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Latar Belakang dan Tujuan: Tuberkulosis (TB) sampai saat ini masih merupakan 
masalah kesehatan yang penting di dunia. Salah satu permasalahan TB anak di 
Indonesia adalah penegakan diagnosis. Saat ini sebagian besar diagnosis 
tuberkulosis anak berdasarkan sistem skoring. Setelah itu dilengkapi dengan 
pemeriksaan penunjang lainnya, seperti sputum (Bakteri Tahan Asam (BTA). 
Dalam patogenesis TB aktif banyak senyawa kimia dan molekul biologis yang 
berperan dalam inflamasi sebagai respon terhadap M. tuberculosis yang 
bereplikasi, salah satunya adalah Interferon Gamma Induced Protein-10 (IP-10). 
Beberapa penelitian menunjukkan bahwa IP-10 memiliki potensi sebagai penanda 
biologis infeksi tuberculosis pada dewasa. Tujuan penelitian ini adalah 
menganalisis kemampuan IP-10 sebagai penanda biologis untuk diagnosis TB 
pada anak. 
Metode Penelitian: Penelitian ini menggunakan rancangan studi diagnostik. 
Subjek penelitian adalah pasien anak usia ≤ 18 tahun dengan dugaan TB dan 
belum pernah menjalani pengobatan TB yang diperiksa di RSUD Saiful Anwar 
Malang serta memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Besar sampel yang dihitung 
berdasarkan simple random sampling adalah 30 subjek dan diambil darahnya 
untuk diperiksa kadar IP-10 menggunakan metode ELISA. Penelitian telah 
disetujui oleh komite etik rumah sakit. Data dikelompokkan menjadi 3 variabel yaitu 
status TB, lokasi TB, dan gen ekspert yang masing-masing mempunyai sub-grup 
(TB dan non-TB; TB paru dan Tb ekstra paru; gen ekspert positif dan negative). 
Masing-masing kelompok dilakukan uji statistik yaitu uji normalitas, uji perbedaan 
kadar IP-10, uji homogenitas, dan uji korelasi setelah itu dilakukan uji diagnostik. 
Uji statistic dianggap bermakna jika p value < 0,05. Uji diagnostik menggunakan 
dua metode yaitu metode tabel 2x2 dan ROC. Semua analisis data dilakukan 
menggunakan software SPSS versi 22. 
Hasil Penelitian: dari 30 subjek penelitian didapatkan 21 subjek didiagnosis TB 
dan 9 subjek non-TB; 16 subjek TB paru aktif dan 5 TB ekstra paru; 1 gen ekspert 
positif dan 29 gen ekspert negative. Rata-rata kadar IP-10 pada studi ini adalah 
193,6 pg/ml. Uji T independent variabel status TB didapatkan perbedaan kadar IP-
10 signifikan antar sub-grup (TB vs non-TB). Uji beda pada variabel lokasi TB dan 
gen ekspert tidak signifikan. Uji korelasi spearman variabel status TB menunjukkan 
adanya korelasi positif IP-10 dengan TB dengan koefisien korelasi (R) 0,63 dan P 
value 0,00. Uji diagnostic dengan metode tabel 2x2 menghasilkan sensitifitas dan 
spesifisitas 86% dan 77% dengan cut-off 237 pg/ml. uji diagnostic dengan metode 
ROC menghasilkan AUC sebesar 89,9% dengan sensitivitas dan spesifisitas 95% 
dan 73% dengan cut-off 59,34 pg/ml. 
Kesimpulan: Ada perbedaan kadar IP-10 yang signifikan antara kelompok TB dan 
non-TB. Ada korelasi positif kuat antara IP-10 dan TB. Cut-off 59,34 pg/ml pada 
studi ini menghasilkan sensistifitas dan spesifisitas 95% dan 73% dengan AUC 
89,9% yang cukup baik untuk sebuah alat diagnostik. 





Linda Oktaviana Suci Cyntia, NIM. 178070901011004. Specialist Education 
Program Pediatrics, Saiful Anwar General Hospital, Medical Faculty Brawijaya 
University, Malang, July 2nd 2021. The Role of Interferon Gamma Induced Protein-
10 (IP-10) in the Diagnosis of Active Tuberculosis in Children. Supervisor: Ery 
Olivianto, MD, Paed(C); Harjoedi Adji Tjahjono, MD, Paed(C), PhD; Eko 
Sulistijono, MD, Paed (C). 
Background and Objectives: Tuberculosis (TB) is an important health problem 
in the world. One of the problems of TB in children in Indonesia is diagnosis. 
Currently, most pediatric tuberculosis diagnoses are based on a scoring system. 
Then followed with other supporting tests, such as sputum (Acid Resistant 
Bacteria). In the pathogenesis of active TB, many biological molecules play a role 
in inflammation in response to M. tuberculosis replication, one of which is Interferon 
Gamma Induced Protein-10 (IP-10). Several studies report that IP-10 has potential 
as a biological marker of tuberculosis infection in adults. The aim of this study is to 
analyze the ability of IP-10 as a biological marker for the diagnosis of TB in 
children. 
Methods: This study is diagnostic study. The subjects were pediatric patients aged 
18 years with suspected TB and had never undergone TB treatment who were 
examined at Saiful Anwar Hospital Malang and met the inclusion and exclusion 
criteria. The calculated sample size using simple random sampling technique was 
30 subjects and determined the IP-10 levels using the ELISA method. This study 
was approved by the hospital ethics committee. The data are grouped into 3 
variables, namely TB status, TB location, and expert genes, each of which has 
sub-groups (TB and non-TB; pulmonary TB and extra-pulmonary TB; positive and 
negative expert genes). Each group was subjected to statistical tests, namely 
normality test, IP-10 level difference test, homogeneity test, and correlation test 
after which a diagnostic test was performed. The statistical test is considered 
significant if the p value < 0.05. The diagnostic test uses two methods, namely the 
2x2 table method and the ROC. All data analysis was performed using SPSS 
version 22 software. 
Results: of 30 study subjects, 21 subjects were diagnosed with TB and 9 subjects 
were non-TB; 16 subjects with active pulmonary TB and 5 extra pulmonary TB; 1 
positive expert gene and 29 negative expert gene. The average level of IP-10 in 
this study was 193.6 pg/ml. The independent T-test of the TB status variable 
showed significant differences of IP-10 levels between the sub-groups (TB vs. non-
TB). Statistical test on TB location variables and expert genes were not significant. 
Spearman correlation test for TB status variables showed a positive correlation 
between IP-10 levels and TB with a correlation coefficient (R) of 0.63 and a P value 
of 0.00. The diagnostic test using the 2x2 table method yielded a sensitivity and 
specificity of 86% and 77% with a cut-off of 237 pg/ml. Diagnostic test using ROC 
method resulted in AUC of 89.9% with a sensitivity and specificity of 95% and 73% 
with a cut-off of 59.34 pg/ml. 
Conclusion: There is a significant difference in IP-10 levels between the TB and 
non-TB groups. There is a strong positive correlation between IP-10 and TB. In 
this study, using cut-off of 59.34 pg/ml yield sensitivity and specificity of 95% and 
73% respectively with an AUC of 89.9% which is good enough for a diagnostic tool. 
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1.1 Latar Belakang 
 Tuberkulosis (TB) sampai saat ini masih merupakan masalah kesehatan 
yang penting di dunia. Dalam beberapa tahun terakhir Indonesia termasuk dalam 
5 negara dengan jumlah kasus TB terbanyak di dunia. Tuberkulosis pada anak 
merupakan komponen penting dalam pengendalian TB oleh karena jumlah anak 
berusia kurang dari 15 tahun adalah 40-50% dari jumlah seluruh populasi dan 
terdapat sekitar 500.000 anak di dunia menderita TB setiap tahun. Di Indonesia 
proporsi kasus TB anak di antara semua kasus TB yang tercatat dalam program 
TB hanya 9% dari yang diperkirakan dan pada tingkat kabupaten/kota 
menunjukkan variasi proporsi yang cukup lebar yaitu antara 1,2-1,7% di tahun 
2015. Jumlah kasus TB di Indonesia menurut laporan WHO tahun 2015, 
diperkirakan ada 1 juta kasus TB baru pertahun (399 per 100.000 penduduk) 
dengan 100.000 kematian pertahun (41 per 100.000 penduduk) (Kementerian 
Kesehatan RI, 2016a). 
 Salah satu permasalahan TB anak di Indonesia adalah penegakan 
diagnosis. Diagnosis pasti tuberkulosis pada anak dilakukan dengan menemukan 
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) dari sputum, bilasan lambung, 
biopsi, dan lain-lain. Akan tetapi, populasi basil TB pada anak yang menderita TB 
rendah dan spesimen dari pemeriksaan juga sulit didapatkan. Gambaran klinis dan 
radiologis pada anak juga seringkali tidak spesifik. Saat ini sebagian besar 
diagnosis tuberkulosis anak berdasarkan sistem skoring yang dikembangkan 
terutama untuk penegakan diagnosis TB anak pada sarana kesehatan dengan 
fasilitas yang terbatas. Untuk mendiagnosis TB di sarana yang memadai, sistem 
skoring hanya digunakan sebagai uji tapis. Setelah itu dilengkapi dengan 
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pemeriksaan penunjang lainnya, seperti bilas lambung dan sputum (Bakteri Tahan 
Asam (BTA) dan kultur M. tuberculosis), patologi anatomi, pungsi pleura, pungsi 
lumbal, serta pemeriksaan radiologis sesuai dengan keadaan klinis (Kartasasmita 
dan Basir, 2018).  
Uji tuberkulin berperan dalam diagnosis infeksi TB. Namun pada uji 
tuberkulin yang negatif belum tentu anak tidak terinfeksi TB dan sebaliknya. 
Pemeriksaan  penunjang dengan Interferon Gamma Release Assay (IGRA) juga 
telah dikembangkan, namun penelitian menunjukkan bahwa sensitivitas IGRA 
tidak setinggi yang diharapkan pada pasien dengan TB aktif dan adanya 
peningkatan proporsi hasil yang tidak pasti pada pasien dengan HIV lanjut dan 
penurunan kekebalan tubuh. Rendahnya nilai uji diagnostik pada anak yang ada 
saat ini menyebabkan banyak terjadi misdiagnosis TB anak, baik itu overdiagnosis 
maupun underdiagnosis (Kabeer et al., 2010). 
Dalam patogenesis TB aktif banyak senyawa kimia dan molekul biologis 
yang berperan dalam inflamasi sebagai respon terhadap M. tuberculosis yang 
bereplikasi, salah satunya adalah Interferon Gamma Induced Protein-10 (IP-10) 
yang merupakan suatu kemokin yang diproduksi oleh monosit, endotel, fibroblas 
dan mempunyai kemampuan kemotaktik untuk memediasi inflamasi dari 
monosit/makrofag, sel T, sel NK, dan sel dendritik.  Interferon Gamma Induced 
Protein-10 memicu adesi sel T ke sel endotel, aktivitas antitumor, inhibisi 
pembentukan koloni sumsum tulang, dan angiogenesis (Vazirinejad et al., 2014). 
Beberapa penelitian menunjukkan bahwa IP-10 memiliki potensi sebagai 
penanda biologis pada beberapa penyakit, termasuk penyakit neurologis dan 
penyakit infeksi. Pada imunitas adaptif, sekresi IP-10 dimulai ketika sel T 
mengenali peptida spesifik yang disajikan oleh APC. Sekresi IP-10 diinduksi oleh 
beberapa sinyal terutama IFN-ɣ yang disekresi oleh sel-T. Interleukin (IL)-2, IFN-
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α, IFN-β, IL-27, IL-17, IL-17, IL-23, Tumor Necrosis Factor (TNF)-α dan IL-1β 
autokrin yang disekresi oleh APC juga mampu menginduksi sekresi IP-10. Dalam 
patogenesis TB, IP-10 berperan sebagai kemokin yang merekrut sel-sel inflamasi 
untuk membentuk granuloma. Studi menyebutkan bahwa penggunaan IP-10 
dalam mendeteksi TB sebanding dengan IFN-ɣ, namun lebih baik bila digunakan 
pada anak dan individu dengan kekebalan tubuh yang rendah (Ruhwald et al., 
2012; Zuniga et al., 2012). Sejauh ini penggunaan IP-10 sebagai penanda biologis 
untuk diagnosis TB pada anak belum banyak diteliti dan belum digunakan secara 
luas. 
1.2 Rumusan Masalah 
Apakah Interferon Gamma Inducible Protein 10 dapat digunakan sebagai 
penanda biologis untuk diagnosis TB aktif pada anak? 
1.2.1 Sub Masalah 
Selanjutnya permasalahan utama tersebut dijabarkan dalam beberapa sub 
masalah sebagai berikut: 
1. Bagaimanakah spesifisitas dan sensitivitas Interferon Gamma Inducible 
Protein 10 sebagai penanda biologis untuk diagnosis TB aktif pada 
anak? 
2. Bagaimanakah Positive Predictive Value (PPV) dan Negative 
Predictive Value (NPV) Interferon Gamma Inducible Protein 10 sebagai 
penanda biologis untuk diagnosis TB aktif pada anak? 
1.3 Tujuan Penelitian 
1.3.1 Tujuan Umum 
Mengetahui peran Interferon Gamma Inducible Protein 10 sebagai 
penanda biologis untuk diagnosis TB aktif pada anak. 
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1.3.2 Tujuan Khusus 
1. Menganalisis spesifisitas dan sensitivitas Interferon Gamma Inducible 
Protein 10 sebagai penanda biologis untuk diagnosis TB aktif pada 
anak. 
2. Menganalisis Positive Predictive Value (PPV) dan Negative Predictive 
Value (NPV) Interferon Gamma Inducible Protein 10 sebagai penanda 
biologis untuk diagnosis TB aktif pada anak. 
 
1. 4 Manfaat Penelitian 
1.4.1 Manfaat Keilmuan 
Mengembangkan informasi ilmiah tentang peran Interferon Gamma 
Inducible Protein 10 sebagai penanda biologis untuk diagnosis TB aktif pada 
anak. 
1.4.2 Manfaat Praktis 
1. Penelitian ini dapat mengembangkan metode baru dalam 
mendiagnosis TB aktif pada anak. 
2. Memberikan informasi penanda biologis yang dapat digunakan untuk 








2.1 Definisi Tuberkulosis 
 Tuberkulosis adalah penyakit menular yang disebabkan oleh M. 
tuberculosis. Sebagian besar M. tuberculosis menyerang paru, tetapi dapat juga 
mengenai organ tubuh lainnya. Faktor risiko penularan TB pada anak sama halnya 
dengan TB pada umumnya, tergantung dari tingkat penularan, lama pajanan, dan 
daya tahan tubuh (Walzl et al., 2011). Pasien TB dengan BTA positif memberikan 
kemungkinan risiko penularan lebih besar daripada pasien TB dengan BTA 
negatif. Pasien TB dengan BTA negatif masih memiliki kemungkinan menularkan 
penyakit TB. Tingkat penularan pasien TB BTA positif adalah 65%, pasien TB BTA 
negatif dengan hasil kultur positif adalah 26% sedangkan pasien TB dengan hasil 
kultur negatif dan foto toraks positif adalah 17% (Kementerian Kesehatan RI, 
2016a). 
 
2.2 Epidemiologi Tuberkulosis 
Menurut laporan World Health Organization (WHO) tahun 2015, di tingkat 
global diperkirakan 9,6 juta kasus TB baru dengan 3,2 juta kasus diantaranya 
adalah perempuan dengan 1,5 juta kematian karena TB di mana 480.000 kasus 
adalah perempuan. Dari kasus TB tersebut ditemukan 1,1 juta (12%) HIV positif 
dengan kematian 320.000 orang (140.000 orang adalah perempuan) dan 480.000 
TB Resistan Obat (TB-RO) dengan kematian 190.000 orang. Dari 9,6 juta kasus 
TB baru, diperkirakan 1 juta kasus TB Anak (di bawah usia 15 tahun) dan 140.000 
kematian/tahun (Kementerian Kesehatan RI, 2016a). 
Jumlah kasus TB di Indonesia menurut laporan WHO tahun 2015, 
diperkirakan ada 1 juta kasus TB baru pertahun (399 per 100.000 penduduk) 
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dengan 100.000 kematian pertahun (41 per 100.000 penduduk). Diperkirakan 
63.000 kasus TB dengan HIV positif (25 per 100.000 penduduk). Jumlah seluruh 
kasus 324.539 kasus, diantaranya 314.965 adalah kasus baru. Secara nasional 
perkiraan prevalensi HIV diantara pasien TB diperkirakan sebesar 6,2%. Jumlah 
kasus TB-RO diperkirakan sebanyak 6700 kasus yang berasal dari 1,9% kasus 
TB-RO dari kasus baru TB dan ada 12% kasus TB-RO dari TB dengan pengobatan 
ulang (Kementerian Kesehatan RI, 2016a). 
 Berdasarkan laporan WHO tahun 2016 tentang TB, Indonesia berada pada 
peringkat kedua dalam jumlah kasus TB setelah India. Namun jika dilihat dari data 
jumlah kasus per 100.000 penduduk, Indonesia menduduki peringkat pertama di 
dunia. Oleh karenanya organisasi kesehatan dunia yang tertuang dalam 
Sustainable Development Goals (SDGs) dan End TB Strategy menetapkan target 
pada tahun 2030 dan 2035 penurunan kasus TB sebesar 80% dan kematian akibat 
TB menurun hingga 90% dari angka insiden dan angka kematian TB pada tahun 
2016 (WHO, 2018). 
 
2.3 Mycobacterium tuberculosis 
Mycobacterium tuberculosis merupakan bakteri berbentuk rod-shaped 
dengan ukuran sekitar 2-4 μm, termasuk dalam kelas Actonomycete yang 
merupakan bakteri anaerob gram positif yang membentuk koloni. Kompleks 
dinding sel M. tuberculosis mengandung peptidoglikan, arabinogalaktan, asam 
mikolat, dan lipoarabinomannan (LAM) (Gambar 2.1). Lebih dari 60% dinding sel 
terdiri dari lipid asam mikolat dan 50% dari berat kering dinding sel. Mycobacterium 
tuberculosis bersifat sangat hidrofobik yang menjadi penentu penting virulensi 
(Iskandar et al, 2017; Ghazaei, 2018).  
Dinding sel lipid M. tuberculosis mempunyai efek samping terhadap migrasi 
sel neutrofil, sel monosit dan sel makrofag. Lapisan dinding sel terutama 
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lipoarabinomannan (LAM) dan trehalose dimycolate (TDM) menimbulkan aktifasi 
pembentukan granuloma di paru. Lipoarabinomannan secara langsung dapat 
menghambat aktifasi makrofag oleh IFN-ɣ, dan merangsang produksi 
Transforming Growth Factor Beta (TGF-β) makrofag sehingga dapat menghambat 
aktifasi sel makrofag serta sel T dengan akibat terjadi pergeseran ke arah 
perkembangan sel tipe Th2 dan berakibat terjadinya imunitas yang tidak efektif 
terhadap kuman M. tuberculosis. Sebaliknya pada bagian sulfolipid dinding sel 
kuman M. tuberculosis dapat meningkatkan resistensi kuman terhadap 
kemampuan membunuh dari sel makrofag. Lapisan sulfolipid mencegah fusi 
fagosom-lisosom sehingga kuman dapat bertahan hidup di dalam sel pejamu 
karena inhibisi aktifasi fagosom. Trehalose dimycolate dapat mempengaruhi 
respon imun alamiah melalui ekspansi populasi sel NK, mengaktifasi makrofag, 
dan memicu resistensi non spesifik terhadap kuman patogen intraseluler. 
Trehalose dimycolate merangsang perkembangan respon Th1 melalui induksi 
pembentukan IL-2 dan IFN-ɣ dengan menekan pembentukan IL-4 oleh sel NK 
tetapi juga meningkatkan daya tahan hidup kuman M. tuberculosis dalam sel 
makrofag melalui hambatan fusi fagosom-lisosom secara tidak langsung 






Gambar 2.1 Gambar Skematik Dinding Sel M. tuberculosis. 
Komponen dinding sel terdiri dari membran sel, peptidoglikan, dan makromolekul yaitu 
arabinogalactan, phospho-myo-inositol-hexamannoside(PIM) 2, PIM 6, lipomannan, 
Mannose Capped Lipoarabinomannan (Man-LAM). Membran luar terdiri dari asam mikolat, 
yang berikatan dengan arabinogalactan, TDM, diacyltrehalose, poliacyltrehalose, 
phthiocerol dimycocerosate, dan sulfoglikolipid. Lapisan permukaan mengandung asam 
mikolat bebas; FM: free mycolic acid; TDM: trehalose dimycolate; SL-1: sulphoglycolipid; 
DAT: diacyltrehalose; PDIM: phthiocerol dimycocerosate; PAT: poliacyltrehalose; MA: 
mycolic acid; Man-LAM: mannose-capped lipoarabinomannan; OM: outer membrane; AG: 
arabinogalactan; LM: lipomannan; PIM2 : phospho-myo-inositoldimannoside; PIM6 : 
phospho-myo-inositol-hexamannoside; PG: peptidoglycan; CM: cell membrane; mmpL: 
mycobacterial membrane protein large.   
Dikutip dari: Queiroz & Riley, 2017 
 
2.4 Patogenesis Tuberkulosis 
 Paru merupakan port d’entree lebih dari 98% kasus infeksi TB. 
Mycobacterium tuberculosis berupa droplet nuclei yang ukurannya sangat kecil (< 
5 μm) akan terhirup dan dapat mencapai alveolus. Makrofag alveolus kemudian 
menelan basil M. tuberculosis dan dapat menghancurkan basil dengan mekanisme 
bakterisidal yang berbeda yaitu melalui Reactive Nitrogen Intermediates (RNI) dan 
Reactive Oxygen Intermediates (ROI). Keberhasilan mekanisme ini bergantung 
pada kemampuan intrinsik bakterisidal makrofag alveolar, tingkat patogen dari 
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galur M. tuberculosis yang terinhalasi, dan respon inflamasi pada lokasi infeksi 
(Ahmad, 2011; Zuniga et al., 2012). 
 Basil M. tuberculosis yang masih bertahan hidup akan berproliferasi di 
dalam makrofag alveolar dan sel dendritik kemudian menstimulasi produksi 
mediator sistem imun seperti TNF-α, IL-6, IL-12, IL-1α, dan IL-1β yang dapat 
mengaktivasi makrofag untuk menginduksi pemusnahan bakteri. Interferon-ɣ 
adalah sitokin proinflamasi yang diproduksi oleh sel T CD4+ dan sel T CD8+ dan 
juga dapat dihasilkan oleh sel NK yang teraktivasi sebagai respon terhadap IL-12 
dan IL-18 yang diproduksi oleh makrofag alveolar dan sel dendritik. Pada inflamasi 
lokal di paru yang disebabkan oleh proliferasi M. tuberculosis, sel-sel inflamasi 
perifer (monosit, neutrofil, dan sel dendritik) bermigrasi ke paru. Sel dendritik 
diaktivasi oleh signal Toll Like Receptors (TLRs) dan monosit berdiferensiasi 
menjadi makrofag efektor yang memproduksi substansi mikrobisidal yaitu TNF-α 
yang berfungsi untuk mengontrol pertumbuhan M. tuberculosis dan pembentukan 
granuloma (Smith, 2013; Zuniga et al., 2012). 
Fase berikutnya ditandai dengan inhibisi dari proliferasi M. tuberculosis 
dengan pembentukan granuloma sebagai akibat dari stimulasi sitokin yang kronis. 
Granuloma dibentuk oleh agregasi sel T dan makrofag yang terinfeksi M. 
tuberculosis yang bertujuan untuk mencegah penyebaran lebih lanjut. 
Pembentukan dan stabilitas granuloma dipengaruhi oleh sitokin proinflamasi (IFN-
ɣ, TNF-α, IL-6, IL-12, IL-17, dan IL-23) sedangkan kemokin seperti Chemokine 
Ligand (CCL)2, CCL3, CCL5, CXC Chemokine Ligand (CXCL)8, dan CXCL10 
(disebut juga IP-10) berperan dalam rekrutmen sel-sel inflamasi untuk membentuk 
granuloma. Mekanisme tersebut merupakan infeksi TB primer yang terlokalisir dan 
dapat menjadi infeksi yang stabil (dikenal sebagai TB laten). Pada lebih dari 90% 
TB laten, fokus infeksi pengkijuan sentral yang mengandung M. tuberculosis hidup 
dengan dibatasi oleh dinding granuloma. Tuberkulosis laten dapat mengalami 
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reaktivasi. Hal ini disebabkan M. tuberculosis pada infeksi primer masih hidup 
akibat kegagalan sistem imun dalam mengeliminasi M. tuberculosis. Reaktivasi ini 
dapat meyebabkan kerusakan  bronkus di sekitarnya dan memfasilitasi 
penyebaran M. tuberculosis ke area paru yang lain (Gambar 2.2) (Ahmad, 2011; 
Zuniga et al., 2012). 
 
Gambar 2.2 Patogenesis tuberkulosis. 
Terdiri dari 4 tahapan yaitu inhalasi M. tuberculosis, pengaktifan sel proinflamasi yaitu IL-
12, IL-18, IFN-ᵞ yang menginduksi pemusnahan bakteri, dan TNF-α yang penting untuk 
mengontrol pertumbuhan bakteri dan pembentukan granuloma. Tahap berikutnya yaitu 
mengontrol pertumbuhan kuman M. Tuberculosis dengan menghentikan proliferasi dan 
stimulasi sitokin kronik, dan setelah infeksi primer TB dapat terjadi reaktivasi dan 
kerusakan di sekitar bronkus. 
Diadaptasi dari: Zuniga et al., 2012 
 
2.4.1 Respon Imun Alamiah 
 Mycobacterium tuberculosis terinhalasi melalui hidung, mulut, dan 
melewati trakea, bronkus, bronkiolus, sampai ke alveoli paru. Pada saluran napas 
tersebut terdapat mukosa yang membentuk mekanisme pertahanan  pertama 
melawan M. tuberculosis. Mukosa terdiri dari epitel, lamina propria, dan Airway 
Surface Liquid (ASL) yang mengandung mukus, immunoglobulin A, dan peptida 
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antimikroba (β-defensin 2, cathelicidin, dan hepcidin) pada permukaan saluran 
napas. Sel epitel saluran napas dapat mengenali Pathogen-Associated Molecular 
Patterns (PAMPs) pada permukaan M. tuberculosis, mensekresi sitokin dan 
kemokin, dan berperan sebagai imunitas awal setelah paparan M. tuberculosis 
dengan cara menyajikan antigen ke Mucosal-Assosiated Invariant T cells (MAITs) 
dan menstimulasi MAITs untuk memproduksi IFN- ɣ, TNF-α, dan granzyme, faktor 
yang berkontribusi terhadap eliminasi M. tuberculosis (Gambar 2.3) (Lerner et al., 
2015). 
 Mycobacterium tuberculosis yang berhasil mencapai alveoli akan 
berinteraksi dengan sel aveoli tipe II, alveoli makrofag, dan sel dendritik. Sel epitel 
tipe II di alveoli memproduksi surfaktan,  enzim hidrolitik, dan hidrolase pada 
permukaan sel. Surfaktan dapat menyebabkan aglutinasi dan meningkatkan 
fagositosis oleh makrofag. Enzim hidrolase dapat merusak dinding sel M. 
tuberculosis. Sel dendritik mempunyai reseptor yang dapat mendeteksi PAMPs 
dan dapat secara efektif memfagosit M. tuberculosis lalu menyajikannya ke Major 
Histocompatibility Complex (MHC) kelas I dan II ke sel T di kelenjar limfe lokal. 
Oleh karena itu, sel dendritik merupakan penghubung antara imunitas alamiah dan 
adaptif. Sel NK merupakan bagian dari sel imunitas alamiah yang bermigrasi ke 
alveoli untuk memperkuat pertahanan melawan M. tuberculosis. Sel NK dapat 
mengenali dan melisiskan makrofag yang terinfeksi, memproduksi IFN- ɣ, dan 






Gambar 2.3 Sel yang terlibat dalam respon imun alamiah terhadap M. 
tuberculosis. 
(A) Lapisan Airway Epithelial Cells (AECs) memiliki banyak reseptor dan berfungsi untuk 
mencegah invasi M. tuberculosis ke jaringan. Lamina propria berfungsi untuk menyokong 
lapisan epitel dan mengandung makrofag dan MAIT yang merespon infeksi, (B) Alveoli 
dikelilingi oleh kapiler untuk pertukaran gas , (C) Alveoli terdiri dari sel epitel tipe I dan II. 
Sel epitel tipe II mensekresi beberapa substansi antimikroba termasuk surfaktan. Makrofag 
alveolar dan sel dendritik adalah imunitas pertama melawan M. tuberculosis di alveoli. 
Neutrofil dan sel NK direkrut dari kapiler untuk meningkatkan imunitas 
Dikutip dari: (Lerner et al., 2015). 
 
 Sel imunitas alamiah utama yang berperan dalam melawan infeksi M. 
tuberculosis adalah makrofag, sel dendritik, neutrofil, dan sel NK. Aktivasi respon 
imun alamiah pada infeksi M. tuberculosis dimulai dari pengenalan patogen.  
Pathogen-Associated Molecular Patterns pada permukaan M. tuberculosis 
dikenali oleh Pattern Recognition Receptors (PRRs) pada sel inang, seperti TLRs, 
Nod-like Receptors (NLRs), C-type Lectin Receptors (CLRs), scavanger receptors 
(MSR 1, MARCO, dan CD36), reseptor CD14, AIM2, dan AhR. Sel imunitas 
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alamiah menggunakan reseptor yang berbeda untuk mengidentifikasi dan 
memfagositosis M. tuberculosis, walaupun patogen dapat secara khusus 
menargetkan reseptor spesifik untuk memanipulasi respon imun inang dan 
meningkatkan kelangsungan hidup intraseluler patogen. Pengenalan patogen oleh 
sel imunitas alamiah dapat memicu fagositosis, autofagi, apoptosis, dan inflamasi, 
untuk mengontrol atau menghilangkan patogen dan menambah penyajian antigen, 
sehingga berkontribusi pada induksi imunitas adaptif. Sebaliknya, patogen 
intraseluler seperti M. tuberculosis juga berusaha untuk memanipulasi fungsi 
seluler inang melalui beragam efektor (Gambar 2.4) (Liu et al., 2017). 
 
 
Gambar 2.4 Sel imunitas inang utama, PRR, dan fungsi seluler pada imunitas 
alamiah terhadap M. tuberculosis. 
M. tuberculosis terutama menginfeksi sel imunitas alamiah, yang meliputi makrofag, sel 
dendritik, neutrofil, dan sel NK. Sel-sel tersebut mengenali M. tuberculosis melalui berbagai 
PRR, yaitu TLRs (TLR1, TLR2, TLR4, TLR7, TLR8, dan TLR9), NLRs (NOD1, NOD2, 
NLRP3, dan NLRC4) dan CLRs (MR, DC-SIGN, Mincle, Dectin-1 dan Dectin-2, Dectin-3, 
CL-LK, dan DCIR). Selama infeksi M. tuberculosis, sel inang mengatur sinyal dari PRR dan 
menimbulkan berbagai fungsi seluler, seperti fagositosis, autofagi, apoptosis, dan aktivasi 
inflammasome, untuk mengendalikan atau mengeliminasi M. tuberculosis. 
Dikutip dari: (Liu et al., 2017). 
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2.4.2 Respon Imun Adaptif 
Makrofag dan sel dendritik yang terinfeksi M. tuberculosis pada imunitas 
alamiah menyajikan antigen pada sel T dan sel B yang merupakan imunitas 
adaptif. Sitokin IL-12 memainkan peran penting dalam aktivasi sel dendritik paru 
yang dipicu oleh patogen. Apoptosis makrofag yang melepaskan vesikel apoptosis 
untuk membawa antigen M. tuberculosis ke sel dendritik yang tidak terinfeksi dapat 
menyebabkan presentasi antigen yang lebih efektif. Penghambatan apoptosis 
makrofag dapat mengurangi transfer antigen dan mempengaruhi aktivasi sel T 
CD8. Sel Th1 CD4+ memiliki respon IFN- ɣ yang lebih kuat daripada sel T CD8+ 
setelah infeksi M. tuberculosis. dan dianggap memainkan peran penting dalam 
perlindungan. Limfosit T CD8 menghasilkan granulysin, granzyme dan perforin 
untuk membunuh sel yang terinfeksi M. tuberculosis (Dheda et al., 2010; Kusuma 
et al., 2015). 
 Sel Th CD4 dapat berdiferensiasi menjadi sel Th1, Th2, Th17, dan Treg. 
Sel Th1 menghasilkan IFN-ɣ, TNF-α, IL-2, limfotoksin, dan Granulocyte 
Macrophage Colony Stimulating Factor (GM-CSF) yang mendorong stimulasi sel 
Th1, CTL, maturasi dan aktivasi makrofag serta granulosit. Sel Th2 menghasilkan 
sitokin yang menstimulasi sel B seperti IL-4, IL-5, IL-10, dan IL-13, yang 
merangsang produksi antibodi tetapi menekan respon imun Th 1. Sel Th17 
menghasilkan IL-17, IL-21 dan IL-22 yang merangsang produksi defensin dan 
merekrut neutrofil dan monosit ke tempat inflamasi dan terlibat dalam fase awal 
pertahanan inang. Sel Th1, Th2, dan Th17 dapat dimodulasi oleh sel Treg yang 




Gambar 2.5 Diagram skematik respon imun adaptif terhadap M. 
tuberculosis 
Makrofag dan sel dendritik yang terinfeksi mengeluarkan sitokin yaitu IL-12, IL-23, IL-7, IL-
15 dan TNF-α, dan menyajikan antigen pada beberapa populasi sel-T termasuk sel T CD4 
+ (MHC class II), sel T CD8 + (MHC kelas I), CD1 restricted T Cell (antigen glikolipid) dan 
sel T ɣδ (fosfoligand).  
Dikutip dari: Dheda et al., 2010 
 
2.5 Klasifikasi Tuberkulosis Paru 
Berdasarkan penularannya, maka tuberkulosis dapat dibagi menjadi 3 
bentuk yaitu tuberkulosis primer, reaktifasi dari tuberkulosis primer, dan reinfeksi. 
Tuberkulosis primer terdapat pada anak-anak. Setelah tertular 6-8 minggu 
kemudian mulai dibentuk mekanisme imunitas dalam tubuh, sehingga tes 
tuberkulin menjadi positif. Reaktifasi dari tuberkulosis primer terjadi pada 10% dari 
infeksi tuberkulosis primer, terutama setelah 2 tahun dari infeksi primer. Reaktifasi 
ini juga disebut tuberkulosis post primer. Tipe reinfeksi yaitu infeksi yang terjadi 
setelah infeksi primer, hal ini jarang terjadi. Jika terjadi apabila terdapat penurunan 
dari imunitas tubuh atau terjadi penularan secara terus menerus oleh kuman 
penyebab tuberkulosis dalam suatu keluarga (Rab, 2010).  
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Berdasarkan organ tubuh yang terkena, TB terdiri atas TB paru dan TB 
ekstra paru. Tuberkulosis paru adalah TB yang menyerang jaringan paru. 
Tuberkulosis ektra paru adalah TB yang menyerang organ lain selain dari paru, 
misalnya; selaput otak, selaput jantung (pericardium), kelenjar getah bening, 
tulang persendian, kulit, usus, ginjal, saluran kencing, dan lain-lain (Rab, 2010). 
Berdasarkan hasil pemeriksaan sputum mikroskopis, TB paru terdiri dari 
TB paru BTA positif dan BTA negatif. Tuberkulosis paru BTA positif yaitu 
pemeriksaan BTA sputum positif pada 2 kali pemeriksaan yaitu sewaktu dan pagi 
hari, identifikasi M. tuberculosis pada tes cepat molekuler, atau pemeriksaan 
biakan. Sedangkan tuberkulosis paru BTA negatif yaitu kasus yang tidak 
memenuhi definisi pada TB paru BTA positif. Anak yang tidak memenuhi kriteria 
terdiagnosis secara bakteriologis tetapi didiagnosis sebagai pasien TB secara 
klinis (Kementerian Kesehatan RI, 2016b). 
 
2.6 Gejala Tuberkulosis Pada Anak  
 Gejala klinis TB pada anak dapat berupa gejala sistemik/umum atau sesuai 
organ terkait. Gejala umum TB pada anak yang sering dijumpai adalah batuk 
persisten, berat badan turun atau gagal tumbuh, demam lama serta lesu dan tidak 
aktif. Gejala tersebut sering dianggap tidak khas karena juga dijumpai pada 
penyakit lain. Namun demikian, sebenarnya gejala TB bersifat khas, yaitu batuk 
dan demam menetap lebih dari 2 minggu walaupun sudah diberikan terapi yang 
adekuat (misalnya antibiotika atau anti malaria untuk demam, antibiotika atau obat 
asma untuk batuk lama, dan pemberian nutrisi yang adekuat untuk masalah berat 
badan (Kartasasmita dan Basir, 2018). 
Gejala sistemik/umum yang terjadi yaitu berat badan menurun, demam, 
batuk, lesu, atau malaise dan anak kurang aktif bermain. Berat badan turun atau 
tidak naik dalam 2 bulan sebelumnya atau terjadi gagal tumbuh meskipun telah 
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diberikan upaya perbaikan gizi yang baik dalam waktu 1-2 bulan. Demam lama (> 
2 minggu) dan atau berulang tanpa sebab yang jelas (bukan demam tifoid, infeksi 
saluran kemih, malaria, dan lain-lain). Demam umumnya tidak tinggi. Keringat 
malam saja bukan merupakan gejala spesifik TB pada anak apabila tidak disertai 
dengan gejala-gejala sistemik lain. Batuk lama > 2 minggu, batuk bersifat non-
remitting (tidak pernah reda atau intensitas semakin lama semakin parah ) dan 
sebab lain batuk telah dapat disingkirkan. Batuk tidak membaik dengan pemberian 
antibiotika atau obat asma (sesuai indikasi). Gejala-gejala tersebut menetap walau 
sudah diberikan terapi yang adekuat (Kartasasmita dan Basir, 2018). 
 
2.7 Diagnosis TB Anak 
2.7.1 Pemeriksaan Bakteriologis 
 Pemeriksaan bakteriologis adalah pemeriksaan yang penting untuk 
menentukan diagnosis TB, baik pada anak maupun dewasa. Pemeriksaan sputum 
pada anak terutama dilakukan pada anak berusia lebih dari 5 tahun, HIV positif, 
dan gambaran kelainan paru luas. Namun demikian, karena kesulitan 
pengambilan sputum pada anak dan sifat pausibasiler pada TB anak, pemeriksaan 
bakteriologis selama ini tidak dilakukan secara rutin pada anak yang dicurigai sakit 
TB. Seiring dengan semakin meningkatnya kasus TB resisten obat dan TB HIV, 
saat ini pemeriksaan bakteriologis pada anak merupakan pemeriksaan yang 
seharusnya dilakukan, terutama di fasilitas pelayanan kesehatan yang mempunyai 
fasilitas pengambilan sputum dan pemeriksaan bakteriologis (Kementerian 
Kesehatan RI, 2016b). 
 
2.7.1.1 Pemeriksaan Mikroskopis BTA Sputum atau Spesimen Lain 
 Pemeriksaan bakteriologis TB dapat dilkukan dengan pemeriksaan 
mikroskopis BTA sputum atau spesimen lain (bilas lambung, cairan serebrospinal, 
18 
 
cairan pleura ataupun biopsi jaringan). Pemeriksaan BTA sputum sebaiknya 
dilakukan minimal 2 kali yaitu sewaktu dan pagi hari (Kementerian Kesehatan RI, 
2016b).  
 
2.7.1.2 Tes Cepat Molekuler (TCM) TB 
Saat ini beberapa teknologi baru telah dikembangkan untuk dapat 
mengidentifkasi kuman M. tuberculosis dalam waktu yang cepat (kurang dari 2 
jam), antara lain pemeriksaan Line Probe Assay (misalnya Hain Genotype) dan 
Nucleic Acid Amplifiction Test (NAAT) (misalnya Xpert M. tuberculosis). 
Pemeriksaan Tes Cepat Molekuler (TCM) dapat digunakan untuk mendeteksi 
kuman M. tuberculosis secara molekuler sekaligus menentukan ada tidaknya 
resistensi terhadap rifampicin. Pemeriksaan TCM mempunya nilai diagnostik yang 
lebih baik daripada pemeriksaan mikroskopis sputum, tetapi masih di bawah uji 
biakan. Hasil negatif TCM tidak menyingkirkan diagnosis TB (Kementerian 
Kesehatan RI, 2016b).  
 
2.7.1.3 Pemeriksaan Biakan 
Pemeriksaan biakan dimaksudkan untuk mendapatkan diagnosis pasti, 
dan dapat mendeteksi M. tuberculosis dan juga Mycobacterium other than 
tuberculosis (MOTT). Pembiakan M. tuberculosis dapat dilakukan di berbagai 
medium seperti medium agar semisintetik, medium telur inspissated (misalnya 
Lowenstein Jensen). Pembiakan yang paling sering adalah dengan menggunakan 
media Lowenstein Jensen. Medium ini mengandung malakit hijau untuk 
menghambat bakteri lain dan lama pertumbuhannya kurang lebih selama 3-6 
minggu. Diagnosis TB melalui pemeriksaan biakan kuman merupakan metode 
baku emas. Pemeriksaan biakan kuman memerlukan waktu lebih lama dan harus 
dikerjakan di laboratorium dengan peralatan khusus (Ahmad, 2011). 
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2.7.2 Uji Tuberkulin 
Uji tuberkulin bermanfaat untuk membantu menegakkan diagnosis TB 
pada anak, khususnya jika riwayat kontak dengan pasien dengan status TB yang 
tidak jelas. Uji tuberkulin tidak dapat membedakan antara infeksi dan sakit TB. 
Hasil positif uji tuberkulin menunjukkan adanya infeksi dan tidak menunjukkan ada 
tidaknya sakit TB. Sebaliknya, hasil negatif uji tuberkulin belum tentu 
menyingkirkan diagnosis TB (Kabeer et al., 2010). 
 
2.7.3 Foto Toraks 
 Foto toraks pada TB tidak khas kecuali gambaran TB milier. Secara umum, 
gambaran radiologis yang menunjang TB adalah pembesaran kelenjar hilus atau 
paratrakeal dengan/tanpa infiltrat, konsolidasi segmental/lobar, efusi pleura, 
atelektasis, kavitas, kalsifikasi dengan infiltrat, dan tuberkuloma (Kementerian 
Kesehatan RI, 2016b; Kartasasmita dan Basir, 2018). 
 
2.7.4 Pemeriksaan Histopatologi 
 Pemeriksaan histopatologi akan menunjukkan gambaran granuloma 
dengan nekrosis perkijuan di tengahnya dan dapat pula ditemukan gambaran sel 
datia langerhans dan atau kuman TB (Kementerian Kesehatan RI, 2016b). 
 
2.7.5 Sistem Skoring 
Diagnosis TB pada anak dengan sistem skoring dilakukan dengan 
penilaian terhadap anamnesis, gejala dan tanda klinis, pemeriksaan fisis, dan 
pemeriksaan penunjang. Pasien dengan jumlah skor ≥ 6 ditatalaksana sebagai 
pasien TB sedangkan bila skor < 6 tetapi secara klinis kecurgaan ke arah TB kuat 
maka perlu dilakukan pemeriksaan diagnostik lainnya sesuai indikasi (tabel 2.1) 
(Kartasasmita dan Basir, 2018). 
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Tabel 2.1 Sistem penilaian untuk diagnosis TB anak. 

































Demam yang tidak 
diketahui 
penyebabnya 
- ≥2 minggu - - 
 
Batuk kronik - ≥3 minggu - -  
Pembesaran 
kelenjar limfe coli, 
aksila, inguinal 
- 
≥1 cm, lebih 

























Dikutip dari: Kartasasmita dan Basir, 2018. 
 
2.7.6 Interferon Gamma Release Assays (IGRA) 
Interferon-gamma release assays merupakan in vitro blood tests yang 
berfungsi untuk mendeteksi respon CMI pada infeksi M. tuberculosis, dengan 
demikian IGRA hanya mengukur secara tidak langsung adanya M. tuberculosis. 
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Tes ini mengukur produksi IFN-γ yang dilepaskan sel limfosit T yang telah 
tersensitasi oleh antigen spesifik M. tuberculosis kompleks. Food and Drug 
Administration (FDA) telah menyetujui dua teknik komersial pemeriksaan IGRA 
yaitu QuantiFERON-TB dan T-SPOT.TB untuk mendeteksi infeksi M. Tuberculosis 
(Pandey et al., 2011). 
 Saat ini yang banyak digunakan di pasaran adalah generasi ketiga QFT-
GIT, yang disetujui oleh FDA tahun 2007. Antigen yang digunakan padaQFT-GIT 
adalah peptide cocktailstimulating protein ESAT-6, CFP-10 dan TB7.7(p4). Hasil 
positif merupakan indikasi seseorang telah mengalami infeksi TB tetapi tidak dapat 
membedakan antara TB aktif dan LTBI, dan hasil negatif dapat mengeksklusi TB 
pada penderita imunokompeten. Hasil positif dapat mendukung diagnosis penyakit 
TB, namun infeksi oleh karena micobakterium lain dapat juga memberikan hasil 
posisitif. Akurasi aplikasi IGRAs ini telah diteliti, dapat digunakan pada populasi 
yang berbeda seperti pada anak-anak, pasien immunosuppressed, dan petugas 
kesehatan (Mazurek et all, 2010). 
Tabel 2.2 Kriteria Interpretasi Hasil Pemeriksaan QFT-GIT 
 
               Dikutip dari: Pandey et al., 2011  
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2.8 Penanda Biologis Potensial M. tuberculosis 
Paparan terhadap M. tuberculosis pada individu menghasilkan luaran yang 
berbeda-beda yaitu gejala klinis serta hasil laboratorium yang negatif, infeksi tanpa 
disertai tanda klinis penyakit TB, dan TB aktif secara klinis maupun laboratorium. 
Tahapan infeksi ditentukan oleh kemampuan imunitas alamiah dan adaptif inang 
dalam megontrol M. tuberculosis. Respon inang pada tahapan infeksi yang 
berbeda dapat digunakan sebagai penanda yang mempunyai nilai diagnostik dan 
pronostik yang potensial. Tiga tahap awal infeksi M. tuberculosis tidak bergejala. 
Beberapa penderita TB menunjukkan tanda-tanda infeksi, sedangkan sebagian 
penderita TB lainnya berhasil menghancurkan bakteri pada tahap imunitas 
alamiah tanpa menghasilkan sel T memori (sehingga uji tuberkulin dan IGRA 
negatif). Pada tahap imunitas adaptif sel APC telah menyajikan antigen ke sel T 
sehingga menghasilkan sel T memori (sel T memori efektor dan sentral) (Walzl et 
al., 2011; Olivianto et al., 2019).  
Sebagian besar individu yang terpapar TB memasuki tahap quiescent 
dimana bakteri akan tetap ada. Pada tahap ini bakteri yang masih hidup berada di 
dalam granuloma, yang terdiri dari area sentral yang berisi makrofag yang 
terinfeksi dan giant foam cell dikelilingi oleh sel T memori. Pada tahapan ini 
imunitas inang gagal dalam menghancurkan M. tuberculosis, akan tetapi 
penyebaran bakteri  dapat dihentikan. Keseimbangan T helper diperlukan untuk 
mengontrol M. tuberculosis. Respon yang seimbang yaitu keseimbangan antara 
respon pro inflamasi Th1 (ditandai oleh produksi IFN- ɣ, TNF-α, dan IL-12) dan 
respon Th17 (ditandai oleh produksi IL-17), serta melibatkan respon yang 
membatasi imunopatologi oleh Th2 (melalui produksi Il-4) dan Treg. Tahap 
replikasi bersifat simptomatik dan pada tahap ini bakteri berhasil menghindari 
imunitas inang. Ketika granuloma pecah  respon akut terhadap infeksi menjadi aktif 




Gambar 2.6 Respon imun dan penanda biologis potensial terhadap paparan 
dan infeksi M. tuberculosis. 
Respon inang pada tahapan infeksi yang berbeda dapat digunakan sebagai penanda yang 
mempunyai nilai diagnostik dan pronostik yang potensial. Tiga tahap awal infeksi M. 
tuberculosis tidak bergejala. Pada tahap imunitas adaptif sel APC telah menyajikan antigen 
ke sel T sehingga menghasilkan sel T memori. Sebagian besar individu yang terpapar TB 
memasuki tahap quiescent dimana bakteri akan tetap ada.  
Dikutip dari: Walzl et al., 2011 
 
Penanda sitokin dan kemokin yang terkait dengan aktivitas sel Th1 dan 
pensinyalan yang dimediasi IFN-ɣ secara konsisten diregulasi pada pasien TB. 
Penanda yang terkait dengan aktivitas sel Th2 atau inflamasi umum diekspresikan 
pada kadar yang lebih rendah dan menunjukkan hubungan yang lebih buruk 
terhadap terjadinya infeksi. Sitokin dan kemokin sebagai penanda imunodiagnostik 
yang paling diekspresikan dan sedang dikembangkan terkait potensinya untuk 
mendeteksi respon Cell Mediated Immunity (CMI) pada pasien TB aktif atau 
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diduga sebagai TB laten yaitu IP-10, MIG, MCP-1, MCP-2, MCP-3, MIP-1β, IL-
1RA, IL-8, IL-12, dan TNF-α (Chegou et al., 2014; Olivianto et al., 2019).  
IP-10 disekresi oeh APC sebagai respon terhadap IFN- ɣ, TNF-α, IL-2, IL-
1, IL-27 dan IL-1β. Selain itu, IP-10 disekresi ketika APC kontak dengan sel T. IP-
10 berbagi reseptor kemokin CXCR3 dengan sel T MIG dan IFN-inducible T-Cell 
a Chemoattractant (I-TAC), reseptor penting yang terlibat dalam regulasi respon 
imun alamiah dan adaptif melalui kemotaksis, pertumbuhan sel, dan angiostasis. 
Dalam uji IP-10, IP-10 disekresikan oleh monosit yang secara langsung 
berinteraksi dengan sel T spesifik antigen dan berespon terhadap sitokin turunan 
sel T. Ekspresi mRNA dan pelepasan protein IP-10 mengikuti kinetika yang sama 
dengan IFN-ɣ, tetapi pada tingkat 100 kali lipat lebih tinggi dari IFN-ɣ (Gambar 2.7) 
(Chegou et al., 2014). 
 
Gambar 2.7 Gambaran skematis sel dan sitokin yang terlibat dalam respon 
imun terhadap antigen spesifik M. tuberculosis dalam tes imunodiagnostik. 
Sitokin dan kemokin yang berpotensi sebagai penda imunodiagnostik alternatif. Beberapa 
penanda baru dapat digunakan spesifik untuk TB laten atau untuk menunjukkan risiko 
tinggi TB aktif.  




2.9 Interferon Gamma Inducible Protein 10 (IP-10) 
2.9.1 Struktur Protein dan Lokasi Gen IP-10 
Interferon Gamma Inducible Protein 10 merupakan anggota dari keluarga 
kemokin CXC di mana kelompok tersebut mempunyai N terminal cistein yang 
dipisahkan oleh residu tunggal. Interferon Gamma Inducible Protein 10 
mempunyai struktur sekunder 1 α-helix dan  3 β-sheet (Gambar 3.1). Interferon 
Gamma Inducible Protein 10  mengeluarkan efeknya melalui  interaksi dengan 
reseptor protein G. (Swaminathan et al., 2003).  
 
Gambar 2.8 Sekuens asam amino dan model 3 dimensi IP-10 
(A) Bentuk 3 dimensi IP-10 mempunyai 2 struktur α-helix (kuning) dan 3 β-sheet (biru). (B) 
Sisi aktif IP-10 yang berikatan dengan reseptornya (CXCR3) berwarna kuning. (C) 
Sekuens asam amino IP-10. Sekuens warna biru membentuk struktur β-sheet sedangkan 
sekuens warna kuning membentuk struktur α-helix. Asam amino dengan tanda panah 
merah membentuk 2 residu cistein yang khas untuk kemokin CXC. 
Diadaptasi dari: Swaminathan et al., 2003 
 
Interferon Gamma Inducible Protein 10 merupakan kemokin yang 
mempunyai peran dalam migrasi leukosit dan disekresi oleh sel APC sebagai 
respon terhadap IFN-γ dan TNF-α. Interferon Gamma Inducible Protein 10 
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mengaktivasi reseptor CXCR3 yang diekspesikan pada permukaan sel T CD4+ 
dan T CD8+,  sel B, sel dendritik, sel NK, dan makrofag. Dalam merespon M. 
tuberculosis, sel T yang mengekspresikan CXCR3 ditemukan pada pengkijuan, 
granuloma pada paru tikus terinfeksi yang berkorelasi dengan meningkatnya 
ekspresi CXCL10 (IP-10) yang terlokalisasi dalam granuloma. Interaksi IP-10 dan 
CXCR3 menginduksi kemotaksis,  apoptosis, penghambatan pertumbuhan sel, 
dan angiostasis (Gonzalez et al, 2016).  
Gen IP-10 terletak pada kromosom 4 lengan pendek lokus 21.1 (4q21.1) 
yang memiliki 4 ekson dan 3 intron dan mengkode protein yang mengandung 98 
asam amino (Gambar 3.2). Interferon Gamma Inducible Protein 10 diregulasi 
secara transkipsi oleh regio nukleotida 230 dari tempat mulai transkripsi dalam 
merespon stimulus eksternal seperti IFN-ɣ dan lipopolisakarida (LPS). Area ini 
mempunyai beberapa elemen regulator, seperti 2 tempat untuk Nuclear Factor 
Kappa B (NFKB), 1 tempat untuk aktivator protein 1, 1 tempat untuk Interferon-
Stimulated Response Element (ISRE) dan 1 tempat ikatan dengan Heat Shock 
Factor (HSF). Produk utama translasi gen IP-10 adalah protein dengan berat 12 
kDa yang mempunyai 2 jembatan disulfida yang mengalami pemecahan melalui 
mekanisme post translasi menjadi polipetida yang mempunyai berat 10 kDa yang 
mempunyai 4 residu sistein di N terminalnya (Liu et al, 2011; Vazirinejad et al, 
2014). 
 
Gambar 2.9 Lokasi gen IP-10.  
Gen CXCL-10 terletak pada kromosom 4 lengan panjang lokus 21 (4q21.1) 




2.9.2 Fungsi IP-10 
Interferon Gamma Inducible Protein 10 merupakan kemokin yang disekresi 
oleh sel APC sebagai respon terhadap IFN-γ dan TNF-α. Ikatan IP-10 dengan 
reseptornya, CXCR3, menarik sel limfosit Th1 ke tempat inflamasi (Swaminathan 
et al., 2003). Fungsi biologis lainnya yaitu sebagai kemoatraktan makrofag, 
monosit, sel T, dan sel NK yang teraktivasi, modulasi perkembangan dan fungsi 
sel T, inhibisi in vitro koloni pembentukan oleh progenitor sel sumsum tulang, 
stimulasi adhesi sel T ke sel endotel, induksi migrasi sel NK, antiangiogenesis, dan 
antitumor angiogenesis (Whittaker et al, 2008).  
Interferon Gamma Inducible Protein 10 mempunyai reseptor CXCR3. 
Semua ligand CXCR3 (CXCL9, CXCL10, dan CXCL11) mampu menginduksi 
kemotaksis pada sel sistem imun yang berbeda. Interferon Gamma Inducible 
Protein 10 mempunyai fungsi kemoatraktan pada sel yang mempunyai reseptor 
CXCR3 yaitu sel makrofag, sel dendritik, sel NK, dan sel limfosit T yang teraktivasi 
(Sel Th CD4+, dan sel Tc CD8+) menuju ke tempat inflamasi, tempat infeksi, dan 
atau ke tempat neoplastik. Sel Th CD4+ dibagi menjadi sel Th1 dan Th2. Sel Th1 
memproduksi sitokin IL-2, IFN-ɣ, dan limfotoksin-α, yang menyebabkan aktivasi 
makrofag dan proses opsonisasi dan sitotoksis. Sebaliknya sel Th2 lebih berperan 
kepada regulator daripada peran protektif karena sitokin yang diproduksi oleh sel 
Th2 (IL-4 dan IL-13) ini menghambat produksi sitokin sel Th2 dan aktivasi 
makrofag. Sel Th1 memproduksi IFN-ɣ yang menginduksi produksi IP-10 dari 
berbagai sel menyebabkan IP-10 menstimulasi migrasi sel Th1 lebih banyak. Hal 
ini menunjukkan bahwa adanya feedback positif antara IFN-ɣ dan sel Th1 dan sel 
setempat yang memproduksi IP-10 (Liu et al. 2011). 
Fungsi lainnya yaitu IP-10 dapat menginduksi apoptosis dalam berbagai 
macam kondisi seperti melalui protein caspase-3 yang meningkatkan ambilan ion 
kalsium oleh mitokondria yang melepasklan sitokrom C. Interferon Gamma 
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Inducible Protein 10 meregulasi pertumbuhan dan proliferasi sel. Efek proliferatif 
dan antiproliferatif IP-10 bergantung tipe selnya di mana sel tersebut 
mengekspresikan reseptor yang berbeda. Ada 2 jenis reseptor CXCR3 yaitu 
CXCR3A dan CXCR3B. CXCR3A memediasi proliferasi sedangkan CXCR3B 
memediasi antiproliferasi. Selain itu IP-10 juga dapat menginhibisi angiogenesis 
(Liu et al. 2011). 
2.9.3 Mekanisme Induksi IP-10 
Interferon Gamma Inducible Protein 10 dapat secara sinergis diinduksi oleh 
TNF-α, IFN-ɣ, dan IFN-α. Stimulasi sel oleh TNF-α dan IFN-ɣ dapat menginduksi  
peningkatan konsentrasi IP-10 yang diaktivasi dan dimediasi melalui jalur protein 
AKT dan JNK1/2 sehingga mengaktivasi faktor transkripsi Nuclear Factor Kappa 
B (NFKB) sedangkan IFN-α menginduksi IP-10 melalui jalur JAK sehingga 
mengaktivasi Signal Transducer and Activator of Transcription 1 (STAT1) (Gambar 
3.3) (Lei et al, 2019). Interaksi IP-10 dengan reseptornya memberikan efek 
kemotaksis, motilitas, dan pertumbuhan. Efek kemotaksis didapatkan memalui 
jalur signalling p38/MAPK dan PI3K. Efek motilitas dan proliferasi didapatkan 
melalui jalur aktifasi Ras/ERK, Src, dan phosphatidylinositol 3 kinase/Akt (Gambar 




Gambar 2.10 Skema mekanisme induksi IP-10 oleh sitokin.   
IP-10 diregulasi melalui dua faktor transkripsi yaitu STAT1 dan NFKB. IFN-ɣ dan TNF-α 
menginduksi transkripsi gen IP-10 melalui faktor transkripsi NFKB sedangkan IFN-α 
mendinduksi transkripsi gen IP-10 melalui faktor transkripsi STAT1. 
Dikutip dari: Lei et al., 2019 
 
Gambar 2.11 Interaksi IP-10 dan reseptornya (CXCR3) 
Aktivasi P38, PI3K/Akt dan cAMP-dependent protein kinase A (PKA) meregulasi 
kemotaksis pada eosinophil dan sel epitel sedangkan Activation of Ras/ERK, Src and 
PI3K/Akt mengontrol prolliferasi sel. 
Dikutip dari: Liu et al., 2011 
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2.9.4 Peran IP-10 dalam Diagnosis Tuberkulosis 
 Sekresi IP-10 diinduksi oleh beberapa sinyal terutama IFN-ɣ yang disekresi 
oleh sel-T. IL-2, IFN-α, IFN-β, IL-27, IL-17, IL-17, IL-23, TNF-α dan IL-1β autokrin 
yang disekresi oleh APC juga mampu menginduksi sekresi IP-10. Banyak jalur 
berbeda yang dapat menyebabkan sekresi IP-10 sehingga IP-10 dapat dianggap 
sebagai downstream marker penilaian CMI (Gambar 3.5). Banyak skrining sitokin 
dan kemokin yang telah dilakukan untuk menemukan penanda respon CMI yang 
spesifik  untuk antigen M. tuberculosis dan ditemukan bahwa IP-10 diekspresikan 
dalam jumlah yang sangat tinggi pada pasien dengan TB aktif, tetapi tidak dalam 
kontrol yang tidak terpapar. Bukti lebih lanjut telah membuktikan penemuan ini dan 
lebih dari 40 penanda biologis tambahan telah diskrining untuk potensi diagnostik. 
Dari semua penanda yang diteliti, IP-10 yang paling konsisten diekspresikan 
dalam  merespon  antigen, menjadikannya penanda alternatif yang paling 
menjanjikan (Ruhwald et al., 2012). 
Peran IP-10 dalam respon imun terhadap M. tuberculosis sangat spesifik. 
Mycobacterium tuberculosis yang berhasil masuk ke dalam sistem pernapasan 
dan sampai di alveoli akan berhadapan dengan sel-sel imunitas alamiah seperti 
makrofag alveoli, neutrofil, dan sel dendritik paru. Sel-sel tersebut dapat terinfeksi 
oleh M. tuberculosis menyebabkan produksi dan sekresi peptida antiimikroba, 
sitokin, dan kemokin. Keseimbangan antara mediator lipid seperti prostaglandin 
E2 (pro apoptosis) atau lipoxin A4  (LX)  (pro nekrosis) di dalam makrofag 
menentukan apoptosis atau nekrosis dari makrofag. Sel yang terinfeksi yang telah 
mengalami apoptosis ditelan oleh sel dendritik paru atau oleh makrofag yang tidak 
terinfeksi. Sel dendritik tersebut bermigrasi ke kelenjar limfe lokal paru dalam 
waktu 8-12 hari setelah infeksi. Migrasi sel dendritik ke kelenjar limfe dimediasi 
oleh IL-12p40 dan IL-12p70 dan kemokin CCL9 dan CCL21. Sel dendritik, salah 
satu sel penyaji antigen (APC), menyajikan antigen ke sel T naïve. Sel T dan APC 
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mengeluarkan serangkaian sitokin proinflamasi, yang selanjutnya mengaktifkan 
APC dan sekresi IP-10 oleh APC teraktivasi (Gambar 3.5). Sel T naive 
berdiferensiasi mejadi sel Th1 melalui pengaruh IL-12p70. Sel Th1 migrasi kembali 
ke paru dengan cara yang bergantung pada kemokin. Di sini IP-10/CXCL-10 
berperan dalam membantu sel Th1 migrasi ke paru 14-17 hari setelah terpapar M. 
tuberculosis. Di paru, sel Th1 mensekresi IFN-γ yang menginduksi aktivasi 
makrofag, produksi sitokin, dan induksi faktor mikrobisidal seperti iNOS sehingga 
bakteri terkontrol (Gambar 3.6) (O’Garra et al., 2013). 
 
Gambar 2.13 Respon imun terhadap M. tuberculosis. 
CXCL10/IP-10 berperan dalam migrasi sel Th1 ke paru untuk memperkuat makrofag dan 
kontrol M. tuberculosis. 






KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN 
 
3.1 Kerangka Konsep Penelitian 
 






                 :  Variabel yang diteliti 
                 :  Variabel yang tidak diteliti 




3.2 Keterangan Kerangka Konsep 
Mycobacterium tuberculosis masuk melalui saluran pernapasan yang 
kemudian akan ditangkap oleh APC. Sel T mengenali peptida spesifik 
Mycobacterium tuberculosis pada molekul MHC pada permukaan APC, dan 
interaksi ini mengaktifkan sel T dan juga APC. Sel T dan APC mengeluarkan 
serangkaian sitokin proinflamasi, yang selanjutnya mengaktifkan APC dan 
mengarah ke sekresi IP-10 dari APC yang teraktivasi. Penanda sitokin dan 
kemokin yang terkait dengan aktivitas sel Th1 dan pensinyalan yang dimediasi 
IFN-ɣ secara konsisten diregulasi pada pasien TB. Penanda yang terkait dengan 
aktivitas sel Th2 atau inflamasi umum diekspresikan pada kadar yang lebih rendah 
dan menunjukkan hubungan yang lebih buruk terhadap terjadinya infeksi. Sitokin 
dan kemokin sebagai penanda imunodiagnostik yang paling diekspresikan dan 
sedang dikembangkan terkait potensinya untuk mendeteksi respon Cell Mediated 
Immunity (CMI) pada pasien TB aktif atau diduga sebagai TB laten salah satunya 
yaitu IP-10 yang disekresi oleh APC sebagai respon terhadap IFN- ɣ, TNF-α, IL-2, 
IL-1, IL-27 dan IL-1β. Selain itu, IP-10 disekresi ketika APC kontak dengan sel T. 
Dalam uji IP-10, IP-10 disekresikan oleh monosit yang secara langsung 
berinteraksi dengan sel T spesifik antigen dan berespon terhadap sitokin turunan 
sel T  (Chegou et al., 2014). 
3.3 Hipotesis Penelitian 
Interferon Gamma Inducible Protein 10 dapat digunakan sebagai penanda 







4.1  Rancangan Penelitian 
Penelitian ini menggunakan rancangan studi diagnostik.  
4.2  Lokasi dan Waktu Penelitian 
Dilakukan di Laboratorium/SMF Ilmu Kesehatan Anak RSU Dr. Saiful Anwar 
Malang dan Laboratorium Patologi Klinik RSUD Saiful Anwar-Fakultas Kedokteran 
Universitas Brawijaya Malang. Penelitian dilakukan selama bulan Desember 2020 
– Juni 2021. Penelitian ini telah dinyatakan lolos kaji etik oleh komite etik penelitian 
kesehatan Rumah Sakit Saiful Anwar Malang dengan nomor Ethical Approval 
400/137/K3/302/2020. 
4.3  Populasi dan Sampel Penelitian 
4.3.1 Populasi penelitian 
Populasi target pada penelitian ini adalah semua pasien anak yang 
terduga tuberkulosis. Populasi terjangkau pada penelitian ini adalah pasien 
anak yang terduga tuberkulosis dan menjalani rawat jalan di poliklinik dan 
rawat inap di ruang anak RSUD Saiful Anwar Malang selama periode 
penelitian.  
4.3.2 Sampel penelitian 
Sampel penelitian adalah pasien anak usia ≤ 18 tahun dengan dugaan 
TB dan belum pernah menjalani pengobatan TB yang diperiksa di RSUD 
Saiful Anwar Malang serta memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Semua 
orang tua pasien dijelaskan mengenai penelitian dan menandatangani 
persetujuan (informed consent). 
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4.4 Teknik Sampling dan Besar Sampel Penelitian 
4.4.1 Teknik sampling  
Menggunakan simple random sampling. 
4.4.2 Besar sampel penelitian 
         Besar sampel menggunakan rumus (Dahlan, 2016) : 
 
P= sensitivitas gen expert pada TB anak (87,5%) (Zar et al, 2019) 
Z = Interval kepercayaan 95% (α=0,05; Z α= 1,96) 
d= besar penyimpangan yang diinginkan 12%  
N= jumlah sampel minimal yang dibutuhkan 
Dengan tingkat kepercayaan 95%, maka dibutuhkan besar total 
sampel 30 orang. 
4.5 Kriteria Inklusi dan Ekslusi Penelitian 
4.5.1 Kriteria inklusi penelitian 
1. Pasien anak berusia ≤ 18 tahun. 
2. Pasien baru diduga TB secara klinis. 
4.5.2 Kriteria ekslusi penelitian 
1. Pasien yang telah terdiagnosis TB dan medapatkan OAT 
2. Pasien menderita pneumonia. 
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3. Pasien dengan penyakit imunosupresi atau mengkonsumsi obat-obatan 
imunosupresan 
4. Pasien dengan penyakit hati kronis, gagal ginjal dan sindrom nefrotik, 
sindrom malabsorbsi, diabetes me litus, HIV, malnutrisi, gagal jantung, 
neoplasma. 
5. Pasien dengan riwayat penggunaan kortikosteroid  
4.6 Definisi Operasional Penelitian 
Jenis Variabel dan 
Parameter Penelitian 
Definisi 
1. Pasien terduga TB Pasien anak dengan usia ≤ 18 tahun dengan gejala dan 
tanda sebagai berikut: 
1. - Batuk persisten 
2. - Berat badan turun atau gagal tumbuh 
3. - Demam 
4. - Malaise 
5. - Kontak dengan pasien TB 
2. Diagnosis klinis TB Pasien anak dengan usia ≤ 18 tahun dengan gejala dan 
tanda sebagai berikut: 
1. Demam ≥ 2 minggu: demam tanpa sebab yang jelas 
≥ 2 minggu tidak membaik setelah diterapi non 
spesifik 2 minggu. 
2. Batuk lama ≥ 2 minggu: batuk terus menerus atau 
berulang ≥ 2 minggu yang tidak membaik dengan 
terapi non spesifik selama 2 minggu, telah 
disingkirkan penyebab batuk yang lain. 
3. Status gizi: dievaluasi dari berat badan yang dinilai 
saat pasien datang. Status gizi dievaluasi 
berdasarkan tidak adanya kenaikan berat badan 
meski telah mendapat terapi nutrisi adekuat. 
4. Pembesaran kelenjar limfe leher/ inguinal: bila 
didapatkan yang sifatnya multiple di mana salah satu 
lebarnya > 1 sentimeter. 
5. Uji tuberkulin: dinyatakan positif bila didapatkan 
indurasi di tempat suntikan 36-48 jam dengan 
diameter ≥ 10 mm 
6. Foto toraks AP: memberikan gambaran sugestif TB 
berupa pembesaran kelenjar limfe hilus atau 
paratrakeal dengan/tanpa infiltrate, atelectasis, efusi 
pleura, atau tuberkuloma 
7. Pemeriksaan dilakukan oleh dokter spesialis anak 
3. TB terdiagnosis 
secara mikrobiologis 




4. IP-10 • merupakan kemokin yang mempunyai peran dalam 
migrasi leukosit dan disekresi oleh sel APC sebagai 
respon terhadap IFN-γ dan TNF-α. 
• IP-10  diukur dengan mengambil darah pasien 
sebanyak ± 4 cc dalam vacutainer. Pemeriksaan IP-10 
menggunakan Luminex human IP-10 kit dengan 
Cuvette tau 96 well plate assay produksi 
Biosource/Invitrogen UK. 
• Satuan: pg/ml 
• Cut off: 200 pg/ml (Frahm et al., 2011) 
             237 – 673 pg/ml (Ruhwald et al., 2008) 
 
4.7 Alat dan Bahan Penelitian 
1. Timbangan digital untuk mengukur berat badan  
2. Microtoise untuk mengukur tinggi badan 
3. Meteran jahit untuk mengukur lingkar lengan atas 
4. Vacutainer 
5. Aquades (deionized water) 
6. Plasma darah (sampel) 
7. Mikropipet 
8. Tips pipet 
9. Pengalas sampel 
10. Tabung microwheel 1,5 ml 
11. Tabung ukuran 15 ml 
12. Cuvette atau 96 well plate assay 






4.8 Prosedur Penelitian 
4.8.1 Persiapan sampel 
1. Siapkan sampel plasma dan air murni 
2. Pipet masing-masing 20 ml air murni ke dalam microwheel 
3. Tambahkan 5 mikroliter plasma ke dalam tabung mikrowheel yang telah berisi 
air murni (deionized water), sisakan 6 tabung microwheel untuk larutan 
standar 
4. Siapkan tabung standar sebanyak 6 tabung untuk membuat larutan reagen 
standar 
5. Pipet air murni ke dalam tabung standar masing-masing tabung A =40  
mikroliter, tabung B=42,5 mikroliter, tabung C=45 mikroliter, tabung D=47,5 
mikroliter, tabung E=50 mikroliter dan tabung F=52,5 mikroliter 40 
6. Tambahkan reagen standar masing-masing tabung A=10 mikroliter, tabung B= 
7,5 mikroliter, tabung C= 5 mikroliter, tabung D=2,5 mikroliter sedangkan 
tabung E dan F dikosongkan 
7. Spindown (putar) larutan tersebut dengan alat centrifuge 5415 selama 30 detik 
dengan kecepatan 13.000 rpm 
8. Tambahkan larutan reagen standar sebanyak 25 mikroliter ke dalam tabung 
microwheel standar A, B. C dan D. pada tabung E tambahkan EDTA sebanyak 
1 mikroliter 
 
4.8.2 Persiapan working reagen 
1. Siapkan tabung sentrifugasi volume 15 ml 
2. Pipet reagen A sebanyak 11 ml ke dalam tabung 
3. Tambahkan reagen B dan reagen C sebanyak 220 mikroliter 
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4. Guncang larutan tersebut dengan shaker selama 1 menit agar working reagen 
tercampur dengan baik 
5. Tuangkan working reagen ke dalam wadah 
6. Tambahkan working reagen tersebut sebanyak 100 mikroliter ke dalam 
masing-masing tabung sampel dan tabung standar (semua tabung) 
7. Inkubasi tabung dalam suhu ruang di atas mikroplate shaker selama 30 menit 
8. Baca hasil optical density menggunakan Elisa reader (ELX 800) pada 425 nm  
9. Hasil pembacaan dipindahkan ke program excel 
 
4.8.3 Metode pemeriksaan IP-10 
IP-10 diukur menggunakan teknik sandwich ELISA. Ringkasnya, tabung 
ELISA dilapisi dengan antibody monoclonal untuk IP-10 semalaman, kemudian 
dibilas dan ditambahkan human recombinan IP-10 dan sampel dan diinkubasi 
pada suhu ruangan selama satu jam. Setelah itu dibilas dan ditambahkan antibody 
sekunder biotynilated polyclonal terhadap IP-10 dan diinkubasi selama 1 jam pada 
suhu ruangan. Setelah dibilas, ditambahkan streptavidin selama 15 menit pada 
suhu ruangan dan dilanjutkan dengan TMB. Reaksi diakhiri dengan penambahan 
2 molar H2SO4 dan absorbansi 450 nm dibaca pada ELISA reader. 
 
4.9  Analisis Data Penelitian 
Data yang didapat dari pemeriksaan pada pasien TB dan pasien sehat 
dikelompokkan pada tabel 2 x 2. Dilakukan analisis sensitivitas, spesifisitas, PPV, 














HASIL DAN ANALISIS DATA 
 
5.1 Karakteristik subjek penelitian 
Penelitian ini dilakukan pada pasien anak yang diduga TB yang menjalani 
rawat jalan di poliklinik respirologi anak maupun rawat inap di IRNA IV RSSA 
malang dengan 30 subjek dan telah memenuhi kriteria pengambilan sampel. 
Tujuan penelitian ini adalah mengetahui hubungan kadar IP-10 dan status TB 
subjek dan juga sekaligus untuk mengetahui potensi diagnostik IP-10 pada subjek 
TB. Untuk melengkapi informasi data diamati pula karakteristik dasar subjek 
penelitian yang selanjutnya disajikan dalam bentuk tabulasi. Berikut ini data 
karakteristik demografis subjek penelitian.  
Tabel 5.1 Karakteristik Subjek Penelitian 
Usia 
   Range 






   Laki-laki 16 (53.3%) 
  Perempuan  14 (46.7%) 
Status TB 
 
  Bukan TB 9 (30%) 
  Terdiagnosis TB 21 (70%) 
Lokasi TB 
 
  TB Paru 16 (53.3%) 
  TB Ekstra Paru 5 (16.7%) 
Gen expert 
 
  Negatif  29 (96.7%) 
  Positif 1 (3.3%) 
Kadar IP-10  
  Rerata 193.6 pg/dl 




Jumlah pasien yang terdiagnosis TB berjumlah 21 subjek sedangkan yang 
bukan TB berjumlah 9 subjek. Jumlah TB paru lebih banyak dibandingkan TB 
ekstra paru (53,3% vs16,7%). Semua pasien dilakukan gen ekspert namun hanya 
1 subjek (3,3%) positif gen ekspert. Rerata kadar IP-10 subjek adalah 193,6 pg/ml 
dengan kadar minimal 1,56 pg/ml dan kadar maksimal 527,1 pg/ml. Jumlah subjek 
laki-laki lebih banyak dibandingkan dengan subjek perempuan (53,3% vs 46,7%). 
Subjek penelitian berusia 0 hingga 15 tahun dengan rata-rata usia 6,1 tahun. 
5.2 Analisis Data 
Pada penelitian ini dilakukan pengelompokan subjek penelitian menjadi 3 
kategori yaitu 1) berdasarkan status tuberkulosis dibedakan menjadi bukan TB dan 
terdiagnosis TB; 2) berdasarkan lokasi TB dibedakan menjadi TB paru, TB ekstra 
paru, bukan TB; 3) berdasarkan gen ekspert dibedakan menjadi gen ekspert 
negatif dan gen ekspert positif. Sebelum dilakukan uji diagnostik pada penelitian 
ini dilakukan uji korelasi untuk mengetahui korelasi kadar IP-10 dengan status TB 
subjek. Adapun syarat dilakukan uji korelasi adalah harus memenuhi beberaba 
syart yaitu 1) distribusi data harus normal sehingga digunakan uji normalitas; 2) uji 
homogenitas. 
5.2.1 Uji Normalitas 
Hasil uji normalitas dari variabel status TB dan lokasi TB didapatkan p value 
lebih dari 0,05 (0,15 dan 0,34), artinya H0 ditolak. Karena H0 ditolak maka tidak 
ada perbedaan distribusi data, artinya data variabel status TB dan lokasi TB yang 
digunakan pada studi ini berdistribusi normal. Hasil uji normalitas data variabel 
status TB dan lokasi TB dapat dilihat pada tabel 5.2 dan 5.3. Namun, hasil uji 
normalitas pada variabel gen ekspert memiliki p value kurang dari 0,05 (0,023), 
artinya h0 diterima. Karena H0 diterima maka ada perbedaan distribusi data, 
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artinya data variabel gen ekspert memiliki distribusi data tidak normal. Untuk 
mengatasi hal tersebut dilakukan transformasi data dengan log. Hasil uji 
normalitas gen ekspert dapat dilihat pada tabel 5.4. Ketidaknormalan distribusi 
data pada variabel gen ekspert ini kemungkinan disebabkan hanya satu sampel 
yang positif gen ekspert sedangkan 29 lainnya negative sehingga menyebabkan 
distribusi data lebih condong ke kiri (skew to the left). 




 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Kadar IP-
10 
Terduga TB .369 9 .001 .679 9 .001 
Terdiagnosa 
TB 
.138 21 .200* .932 21 .153 
*. This is a lower bound of the true significance. 
a. Lilliefors Significance Correction 
 




 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Kadar IP-
10 
TB Paru .135 16 .200* .940 16 .348 
TB Extra 
paru 
.235 5 .200* .863 5 .238 
Bukan TB .369 9 .001 .679 9 .001 
*. This is a lower bound of the true significance. 
a. Lilliefors Significance Correction 
 









.173 29 .027 .915 29 .023 
a. Lilliefors Significance Correction 




5.2.2 Uji Perbedaan Kadar IP-10 
Setelah dilakukan uji normalitas, data yang memiliki distribusi 
normal akan dilanjutkan dengan uji perbedaan kadar IP-10 antar kelompok 
dalam satu variabel. Pada penelitian ini digunakan uji T independent untuk 
komparasi 2 variabel (status TB dan gen ekspert), sedangkan untuk 
komparasi 3 variabel digunakan uji one-way ANNOVA (variabel lokasi TB). 
Pada gambar 5.1, hasil dari boxsplot perbedaan kadar IP-10 pada variabel 
status TB menunjukkan kadar IP-10 pada variabel terdiagnosis TB memiliki 
range yang besar, menunjukkan adanya gap yang besar. Hal ini sesuai 
dengan hasil koefisien korelasi yaitu 0,63 yang tergolong kuat namun batas 
bawah. Terdapat data ekstrim yaitu sampel nomer 1 (kadar IP-10 sangat 
rendah, yaitu 1,5 pg/ml) dan 30 (kadar IP-10 sangat tinggi, yaitu 527 pg/ml). 
Hasil uji T independen pada kelompok variabel status TB memiliki p value 
kurang dari 0,05 (0,01). Hal ini berarti H1 diterima, artinya ada perbedaan 
kadar IP-10 antara kelompok terdiagnosis TB dan non-TB pada variabel 
status TB. Hasil uji T independen variabel status TB dapat dilihat pada tabel 
5.5. Sedangkan hasil uji one-way ANOVA pada kelompok variabel lokasi 
TB juga menunjukkan p value lebih dari 0,05 (0,08). Hal ini menunjukkan 
bahwa H1 ditolak, artinya tidak ada perbedaan kadar IP-10 antara 
kelompok TB paru, TB ekstra paru, dan bukan TB pada variabel lokasi TB. 
Hasil uji one-way ANOVA variabel lokasi TB dapat dilihat pada tabel 5.6. 
Hasil uji T independen kelompok variabel gen ekspert juga menunjukkan p 
value lebih dari 0,05 (0,51). Hal ini menunjukkan H1 ditolak, artinya tidak 
ada perbedaan kadar IP-10 antara kelompok gen ekspert positif dan gen 
ekspert negatif. Hasil uji T independen variabel gen ekspert dapat dilihat 




Gambar 5.1 Perbedaan kadar IP-10 pada variabel status TB 
 











Tabel 5.5 Uji T independen variabel status TB 
 
Levene's Test 
for Equality of 
Variances t-test for Equality of Means 




























Tabel 5.6 Uji One-way ANOVA variabel lokasi TB 





Square F Sig. 
Between 
Groups 
209873.864 2 104936.932 5.850 .008 
Within Groups 484340.425 27 17938.534   
Total 694214.288 29    
 
Tabel 5.7 Uji T Independen variabel gen ekspert 
 
Levene's Test 
for Equality of 
Variances t-test for Equality of Means 




















  . . . -106.45841 . . . 
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5.2.3 Uji Homogenitas 
Data yang homogen merupakan syarat uji perbedaan (uji T independent dan 
one-way ANOVA). Oleh karena itu dilakukan uji homogenitas untuk melihat 
apakah dataset yang dianalisis pada studi ini homogen atau tidak. Hasil uji 
homogenitas variabel status TB dapat dilihat pada tabel 5.5. Levene's Test for 
Equality of Variances menunjukkan signifikansi lebih dari 0,05 (0,198), artinya H0 
ditolak. Hal ini berarti data pada variabel status TB homogen. Hasil uji homogenitas 
variabel lokasi TB dapat dilihat pada tabel 5.8. Levene's Test for Equality of 
Variances menunjukkan signifikansi lebih dari 0,05 (0,116), artinya H0 ditolak. Hal 
ini berarti data pada variabel lokasi TB homogen. Hasil uji homogenitas gen 
ekspert dapat dilihat pada tabel 5.9. SPSS tidak dapat menghitung Levene's 
statistic disebabkan tidak cukup data. Hal ini kemungkinan terjadi karena 
sedikitnya sampel yang positif yaitu hanya satu sampel yang positif gen ekspert, 
sedangkan 29 lainnya negatif. 
 
Tabel 5.8 Uji homogenitas variabel lokasi TB 
Kadar IP-10   
Levene Statistic df1 df2 Sig. 
2.339 2 27 .116 
 
 
Tabel 5.9 Uji homogenitas variabel gen ekspert 
 Levene Statistic 
Kadar IP-10 Based on Mean .b 
a. Kadar IP-10 is constant when Gen Expert = Positif. 
It has been omitted. 
b. There are not enough unique spread/level pairs to 





5.2.4 Uji Korelasi 
Untuk mendapatkan korelasi antara kadar IP-10 pada subjek TB dilakukan 
uji dilakukan uji korelasi. Karena skala data variabel dependen adalah skala rasio 
dan skala data variabel independen adalah skala nominal, maka digunakan 
korelasi spearman. Hasil uji korelasi spearman untuk variabel status TB 
didapatkan p value kurang dari 0,05 (0,00) dengan koefisien korelasi (R) sebesar 
0,63. Hal ini menunjukkan adanya korelasi kuat antara kadar IP-10 dengan TB. 
Interpretasi koefisien korelasi bisa dilihat pada tabel 5.10. Hasil uji korelasi variabel 
lokasi TB didapatkan p value kurang dari 0,05 (0,01) dengan koefisian korelasi (R) 
sebesar -0,53. Hal ini menunjukkan adanya korelasi sedang namun terbalik. 
Sedangkan pada variabel gen ekspert didapatkan p value lebih dari 0,05 (0,4).  Hal 
ini menunjukkan tidak ada korelasi pada variabel lokasi TB dan gen ekspert. 
Kesimpulan yang dapat diambil dari uji statistik normalitas data, kadar, 
homogenitas, dan korelasi  adalah kadar IP-10  berhubungan dengan status TB 
subjek. Hasil uji statistik dirangkum pada tabel 5.11. 
 
Tabel 5.10 Pedoman interpretasi koefisien korelasi (R) 
Interval koefisien Tingkat korelasi 









Tabel 5.11 Ringkasan uji statistik 
 Status TB Lokasi TB Gen Ekspert 



































0.4 Tidak ada 
korelasi 
 
5.3 Uji Diagnostik 
Uji diagnostik dapat dianalisa dengan beberapa cara yaitu tabel 2x2, kurva 
ROC, Analisis Bland-Altman, analisis multivariat berjenjang, dan analisis korelasi 
terkoreksi (Dahlan, 2019). Pada penelitian ini analisis uji diagnostik menggunakan 
tabel 2x2 dan kurva ROC.Tabel 2x2 untuk  analisa uji diagnostik dapat dilihat pada 
tabel 5.12. Sensitifitas, spesifisitas, Nilai Duga Positif (NDP), Nilai Duga Negatif 
(NDN), Rasio Kemungkinan Positif (RKP), Rasio Kemungkinan Negatif (RKN) 
dapat dihitung dari tabel tersebut. Pada uji diagnostik penelitian ini didapatkan 
sensitivitas dan spesifisitas sebesar 86% dan 77%, sedangkan NDP dan NDN  
didapatkan sebesar 62% dan 77% dan RKP dan RKN sebesar 1,62 dan 0,17. 
 




  IP-10  
Disease  
 Positif  Negatif  Total 
Positif  13 8 21 
Negatif  2 7 9 
Total  15 15  
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Pada studi ini dilakukan juga analisis uji diagnostik menggunakan kurva 
ROC (Receiver Operating Characteristics) dan AUC (Area Under Curve). Hasil dari 
analisis tersebut didapatkan luas AUC sebesar 89,9% dengan signifikansi 0.01 (< 
0,05) dan interval kepercayaan 0,764-1,0. Nilai AUC 89,9 persen dapat 
diinterpretasikan sebagai kurva yang cukup baik. Pedoman nilai AUC bisa dilihat 
di tabel 5.13.  Kurva ROC dan AUC dapat dilihat pada gambar 5.4 dan hasil 
statistik analisis ROC dapat dilihat pada tabel 5.14. 
Tabel 5.13 interpretasi nilai AUC 
Nilai AUC Interpretasi 









Gambar 5.4 Kurva ROC dan AUC 
Tabel 5.14 Area Under Curve (AUC) 
Test Result Variable(s):   Kadar IP-10   
Area Std. Errora Asymptotic Sig.b 
Asymptotic 95% Confidence 
Interval 
Lower Bound Upper Bound 
.899 .069 .001 .764 1.000 
a. Under the nonparametric assumption 
b. Null hypothesis: true area = 0.5 
 
Analisis uji diagnostik pada penelitian ini termasuk menentukan cut-off 
kadar IP-10 yang bisa digunakan. Index Youden digunakan untuk menentukan titik 
optimum cut-off yang digunakan. Index youden dihitung berdasarkan rumus 
sensitifitas + (spesifisitas-1). Titik yang mempunyai Index youden tertinggi 
digunakan sebagai acuan cut-off. Tabel perhitungan cut-off menggunakan indeks 
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youden bisa dilihat pada tabel 5.15. Cut-off yang digunakan sesuai tabel tersebut 
adalah 59,34 pg/dl dengan sensitifitas dan spesifisitas 95% dan 73%. 
 
Tabel 5.15 Pemilihan Cut-off Menggunakan Indeks Youden 
No Cut-off Sensitivitas 1 - Specificitas Spesifisitas 
Indeks 
Youden 
1 .5220 1.000 1.000 0.000 0.000 
2 2.4125 1.000 .889 0.111 0.111 
3 5.0665 1.000 .778 0.222 0.222 
4 11.4700 1.000 .667 0.333 0.333 
5 20.9550 1.000 .556 0.444 0.444 
6 30.0000 1.000 .444 0.556 0.556 
7 39.5500 1.000 .333 0.667 0.667 
8 51.1360 1.000 .222 0.778 0.778 
9 59.3460 .952 .222 0.730 0.683 
10 62.7700 .905 .222 0.683 0.587 
11 65.0500 .857 .222 0.635 0.492 
12 73.8955 .810 .222 0.587 0.397 
13 89.4460 .762 .222 0.540 0.302 
14 133.5405 .714 .222 0.492 0.206 
15 175.3450 .667 .222 0.444 0.111 
16 202.3950 .619 .222 0.397 0.016 
17 233.2500 .619 .111 0.508 0.127 
18 245.5000 .571 .111 0.460 0.032 
19 249.2000 .524 .111 0.413 -0.063 
20 249.8835 .476 .111 0.365 -0.159 
21 272.1985 .476 0.000 0.476 -0.048 
22 295.3650 .429 0.000 0.429 -0.143 
23 296.4650 .381 0.000 0.381 -0.238 
24 296.8800 .333 0.000 0.333 -0.333 
25 309.8150 .286 0.000 0.286 -0.429 
26 332.1500 .238 0.000 0.238 -0.524 
27 355.1900 .190 0.000 0.190 -0.619 
28 411.1050 .143 0.000 0.143 -0.714 
29 469.1150 .095 0.000 0.095 -0.810 
30 505.8000 .048 0.000 0.048 -0.905 







6.1 Karakteristik Subjek Penelitian 
Penelitian ini dilakukan pada pasien anak yang diduga TB yang menjalani 
rawat jalan di poliklinik respirologi anak maupun rawat inap di IRNA IV RSSA 
malang dengan 30 subjek dan telah memenuhi kriteria pengambilan sampel. 
Jumlah pasien yang terdiagnosis TB berjumlah 21 subjek sedangkan yang bukan 
TB berjumlah 9 subjek. Jumlah TB paru lebih banyak dibandingkan TB ekstra paru 
(53,3% vs16,7%). Semua pasien dilakukan gen ekspert namun hanya 1 subjek 
(3,3%) positif gen ekspert. Rerata kadar IP-10 subjek adalah 193,6 pg/ml dengan 
kadar minimal 1,56 pg/ml dan kadar maksimal 527,1 pg/ml. Jumlah subjek laki-laki 
lebih banyak dibandingkan dengan subjek perempuan (53,3% vs 46,7%). Subjek 
penelitian berusia 0 hingga 15 tahun dengan rata-rata usia 6,1 tahun. 
Dari karakteristik subjek pada penelitian didapatkan TB paru lebih banyak 
dibandingkan TB ekstra paru. Hal ini sesuai dengan penelitian dari Garcia et al. 
(2016) bahwa pada anak TB paru memiliki prevalensi lebih banyak. Pada 
penelitian ini didapatkan subjek lebih banyak laki-laki. Studi oleh Horton et al. 
(2016) juga didapatkan subjek laki-laki 2 kali lebih banyak dibanding dengan 
perempuan, terutama di Asia tenggara. 
 
6.2 Uji Statistik 
Pada studi ini didapatkan perbedaan kadar IP-10 yang signifikan pada 
variabel status TB, artinya kadar IP-10 pada kelompok non-TB dan terdiagnosis-
TB secara statistik bermakna. Selain itu, ada korelasi positif yang kuat antara kadar 
IP-10 dengan terdiagnosis-TB. Hasil pada studi ini mendukung studi Zhao et al. 
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(2018) bahwa ada perbedaan bermakna dan korelasi kuat antara IP-10 dan 
diagnosis-TB. IP-10 pada studi tersebut bahkan digunakan sebagi monitoring dan 
evaluasi terapi TB. 
Pada studi ini kadar IP-10 secara statistik berkorelasi sedang namun 
terbalik antara kelompok TB paru, TB ekstra paru, dan bukan TB pada variabel 
lokasi TB. Temuan ini sesuai dengan studi oleh Suarez et al. (2021) yang 
melaporkan korelasi positif kadar IP-10 dengan TB esktraparu. Pada studi tersebut 
design penelitian dikhusukan untuk melihat kemampuan IP-10 dalam 
membedakan TB paru dan esktra paru. Pada studi ini, tidak secara khusus 
didesign untuk membedakan TB paru dan TB ekstra paru. Pada saat rekrutmen 
subjek penelitian didapatkan beberapa subjek (5 subjek) yang kebetulan 
terdiagnosis TB ekstra paru. Akan tetapi, jika dilihat rerata kadar IP-10, kelompok 
TB ekstra paru memiliki rerata yang lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok 
TB paru. Walaupun secara statistik tidak bermakna, data pada studi ini memiliki 
kecenderungan mendukung bahwa IP-10 dapat membedakan TB ekstra paru dan 
TB paru. 
Pada variabel gen ekspert, pada studi ini IP-10 tidak berbeda pada 
kelompok gen ekspert negative dan positif. IP-10 juga tidak berkorelasi dengan 
gen ekspert. Sampai saat ini, tidak ada studi yang membandingkan gen ekspert 
dengan IP-10. Jika IP-10 memang mampu membedakan TB dan non-TB, maka 
seharusnya ada korelasi antara kadar IP-10 dan gen ekspert karena gen ekspert 
merupakan gold standar untuk menentukan ada tidaknya Mycobacterium 
tuberculosis di dalam tubuh penderita TB. 
6.3 Uji Diagnostik 
6.3.1 Sensitivitas, Spesifisitas dan AUC 
Analisis uji diagnostik pada penelitian ini didapatkan sensitifitas dan 
spesifisitas sebesar 86% dan 77% menggunaan analisis tabel 2x2 dengan 
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menggunakan cut-off yang dilaporkan oleh Ruhwald et al. (2008) yaitu 237 pg/ml. 
Namun, jika analisis menggunakan ROC didapatkan sensitifitas dan spesifisitas 
sebesar 95% dan 73%. Dengan menggunakan ROC dan indeks youden, dapat 
ditemukan cut-off terbaik yaitu 59,34 pg/dl. Penelitian yang dilakukan oleh Yassin 
et al., 2011 melibatkan subjek 22 pasien aktif TB, 136 probable TB, 131 unlikely 
TB, 335 sehat berisiko tinggi, dan 156 risiko rendah terinfeksi TB dengan 
sensitivitas 81% untuk IP-10, 72% untuk QFT-IT, and 79% untuk tuberkulin. 
Penelitian ini menggambarkan kadar IP10 anak pada risiko infeksi yang berbeda, 
dan bagaimana konsentrasi ini berbeda dengan TST, IFN-ɣ, dan HIV. Penelitian 
ini menunjukkan bahwa baik IFN-ɣ dan IP10 mengidentifikasi anak-anak dengan 
TB laten dan aktif. IP10 kurang terpengaruh oleh adanya koinfeksi HIV daripada 
IFN-ɣ dan memiliki potensi untuk meningkatkan sensitivitas IGRA ketika digunakan 
dalam kombinasi dengan IFN-ɣ. Namun IFN-ɣ, IP10 dan tuberkulin tidak dapat 
membedakan antara penyakit laten dan aktif. 
Suatu studi yang dilakukan oleh Petrone et al. (2018) memfokuskan 
penelitiannya pada peran IP-10 dalam deteksi TB laten. Penelitian tersebut 
membandingkan kadar IP-10 pada pasien TB aktif, TB laten dan subjek sehat. 
Kadar IP-10 meningkat pada subjek dengan TB aktif maupun laten dibandingkan 
dengan subjek sehat dengan sensitivitas 86% dan spesifisitas 94%. Lebih jauh 
lagi, pada studi ini, kadar IP-10 lebih tinggi pada subjek  dengan TB laten 
dibandingkan dengan TB aktif dengan sensitifitas 58% dan spesifisitas 61%. 
Luas AUC sebesar 89,9% menunjukkan nilai diagnostik yang kuat. Hasil 
ini bahkan lebih baik dibandingkan dengan studi dari petrone et al. (2018) 
menggunakan IP-10 untuk membedakan TB laten dan aktif mengasilkan AUC 
68%. 
Pada studi ini digunakan subjek TB aktif tanpa rekrutmen subjek TB laten. 
Hal ini disebabkan sulit mencari pasien anak yang memenuhi kriteria TB laten di 
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RSSA. Oleh karena itu pada studi ini tidak dianalisis status TB laten walupun 
beberapa studi melaporkan kemampuan IP-10 dalam mendeteksi TB laten. Pada 
studi ini perbandingan berdasarkan TB paru aktif dan TB esktra paru. Studi yang 
lebih baik dengan penambahan kelompok kontrol dan TB laten diharapkan dapat 
mengatasi kekurangan studi ini dalam membuktikan kemampuan IP-10 untuk 
membedakan TB aktif fan TB laten. Subjek TB laten kemungkinan didapat dengan 




Pada studi ini menggunakan cut-off IP-10 yang sudah pernah dipublikasi 
oleh Ruhwald et al. (2008) untuk dewasa yaitu 237 pg/ml dan mendapatkan 
sensitifitas dan spesifisitas 86% dan 77% menggunakan analisis tabel 2x2. 
Namun, Analisa menggunakan ROC didapatkan cut-off yang berbeda yaitu 59,34 
pg/ml dengan sensitifitas dan spesifitas sebesar 95% dan 73%. Petrone et al. 
(2018) memperoleh cut-off yang jauh lebih tinggi yaitu 928.8 pg/ml untuk 
mendeteksi TB aktif. Perbedaan yang jauh ini kemungkinan disebabkan oleh: 1) 
perbedaan ELISA kit yang dipakai; 2) usia. Pada studi ini digunakan human ELISA 
kit Elabscience dengan range deteksi 7-500 pg/ml. Kabeer et al (2011) 
menggunakan cut-off 300 pg/ml dengan ELISA kit BD bioscience. Ruhwald et al 
(2008) menggunakan cutoff 237 pg/ml dengan range deteksi 5-18.000 pg/ml. 
Namun, studi uji diagnosis menggunakan ELISA kit ELabscience masih belum 
dilaporkan. Selain itu, kadar sitokin juga dipengaruhi oleh usia (Decker et al., 
2017).  
Pada penelitian lain disebutkan bahwa penanda biologis terhadap antigen 
TB berguna untuk mendeteksi infeksi TB serta untuk membedakan penyakit TB 
aktif dan laten. IP-10 merupakan penanda biologis yang menjanjikan dalam 
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mendeteksi infeksi TB. Ini konsisten dengan penelitian sebelumnya yang 
menemukan IP-10 tingkat lokal tinggi dalam efusi pleura pasien TB serta dalam 
indurasi yang dihasilkan dari reaksi TST positif. Cut off optimal untuk respon IP-10 
ditemukan oleh Ruhwald et al. (455 pg/ml) tidak berkinerja cukup baik dalam 
populasi subjek (sensitivitas 70,5%, spesifisitas 96,2% dalam membedakan subjek 
yang terinfeksi vs yang tidak terinfeksi) sebagai cut off yang lebih rendah (200 
pg/ml) (sensitivitas 84,1%, spesifisitas 96,2% ), mengilustrasikan bahwa cut off 
optimal perlu ditentukan dari studi prospektif yang lebih besar. Pada individu yang 
mengalami imunosupresi kadar IFN-ɣ sering tidak terdeteksi dalam merespon 
stimuli antigen TB. Namun sebaliknya kadar IP-10 masih terdeteksi dalam jumlah 
sedikit dalam merespon antigen TB.  Data ini mendukung studi lebih lanjut tentang 
respon IP-10 terhadap antigen TB sebagai diagnostik potensial pada populasi 
yang imunosupresif  (Frahm et al., 2011). 
Studi dari Jeong et al., (2015) membandingkan IP-10 dan IGRA dalam 
mendeteksi TB laten. Secara khusus, rasio IP-10, ketika nilai cut off optimal 
diterapkan, mengidentifikasi 93,9% dari TB aktif dan 90% dari subjek LTBI keluar 
dari subjek terkait TB. Suatu studi yang membandingkan IP-10 dan IGRA telah 
dilakukan. QFT-IT adalah IGRA yang kuat, dan beberapa penelitian besar telah 
mendokumentasikan tingkat deteksi yang tinggi pada pasien TB tanpa 
komorbiditas dan tingkat false-positive yang sangat rendah pada orang sehat dari 
daerah endemis rendah. Dari uji yang dilakukan 3 kali, IP-10 dengan cut off 455 
pg/mL sebanding dengan QFT-IT. Kisaran potensi cut off IP-10 dengan tingkat 
deteksi tinggi dan tingkat false-positive yang rendah membuat beberapa penelitian 
mengevaluasi kinerja tes pada berbagai cut off. Dalam kisaran 237-673 pg/mL, 




Studi yang dilakukan oleh Whitaker et al. (2008) membandingkan IP-10 
dan IFN-ɣ dalam mendeteksi TB laten dan aktif pada anak. Pada studi tersebut 
didapatkan kadar IP-10 lebih tinggi pada subjek dengan TB aktif dan laten jika 
dibandingkan dengan kontrol. Namun, tidak ada perbedaan kadar IP-10 pada 
subjek dengan TB aktif dan TB laten. IP-10 dapat digunakan sebagai alat 
diagnostik TB pada anak. Sama halnya seperti IP-10, pada studi ini IFN-ɣ tidak 








1. Terdapat hubungan bermakna antara kadar IP-10 dan status tuberkulosis 
subjek. 
2. Terdapat korelasi positif antara kadar IP-10 dan tuberkulosis, semakin tinggi 
kadar IP-10 kemungkinan lebih besar terdiagnosis tuberkulosis 
3. Tidak ada hubungan bermakna antara kadar IP-10 dan lokasi TB 
4. IP-10 dapat digunakan sebagai penanda diagnosis tuberculosis dengan 




1. Pada studi ini tidak dilakukan penelitian terhadap pasien TB laten sehingga 
diperlukan studi multisenter untuk dapat mengetahui potensi imunodiagnostik 
IP-10 terhadap TB laten dibandingkan dengan TB aktif. 
2. Diperlukan studi lanjut penggunaan IP-10 untuk deteksi TB pada pasien 
imunokompromise. 
3. Diperlukan studi dengan jumlah sampel lebih banyak sehingga sensitivitas, 
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LAMPIRAN 2 UJI NORMALITAS DATA 
 




 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Kadar IP-
10 
Terduga TB .369 9 .001 .679 9 .001 
Terdiagnosa 
TB 
.138 21 .200* .932 21 .153 
*. This is a lower bound of the true significance. 
a. Lilliefors Significance Correction 
 
 




 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Kadar IP-
10 
TB Paru .135 16 .200* .940 16 .348 
TB Extra 
paru 
.235 5 .200* .863 5 .238 
Bukan TB .369 9 .001 .679 9 .001 
*. This is a lower bound of the true significance. 
a. Lilliefors Significance Correction 
 









.173 29 .027 .915 29 .023 
a. Lilliefors Significance Correction 









LAMPIRAN 3 UJI BEDA KADAR IP-10 
Uji beda (independent T test) : ada perbedaan bermakna antara kadar IP-10 pada terduga TB dan TB 
Independent Samples Test 
 
Levene's Test 
for Equality of 
Variances t-test for Equality of Means 


































Square F Sig. 
Between 
Groups 
209873.864 2 104936.932 5.850 .008 
Within Groups 484340.425 27 17938.534   
Total 694214.288 29    
 
Independent Samples Test 
 
Levene's Test 
for Equality of 
Variances t-test for Equality of Means 
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Sig. (2-tailed) . .000 
N 30 30 
Status TB Correlation 
Coefficient 
.634** 1.000 
Sig. (2-tailed) .000 . 
N 30 30 













Sig. (2-tailed) . .002 
N 30 30 
Lokasi TB Correlation 
Coefficient 
-.534** 1.000 
Sig. (2-tailed) .002 . 
N 30 30 


















Sig. (2-tailed) . .396 
N 30 30 
Gen Expert Correlation 
Coefficient 
.161 1.000 
Sig. (2-tailed) .396 . 
N 30 30 
 
 
 
 
 
  
